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1. INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una enfermedad propia del embarazo que
afecta entre un 2 y un 4% de las gestaciones. Es de origen multifactorial
pero la placentacion anémala tiene un papel importante en su
desarrollo. La PE es un trastorno multisistémico, que generalmente se
manifiesta con hipertensién arterial (HTA) asociada con afectacion de
algln 6rgano diana, a partir de la semana 20 de embarazo. La PE es una
de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal*? en el
mundo, y, a pesar de que se dispone de medidas preventivas, no existe
tratamiento curativo, salvo la finalizacidén electiva del embarazo. Sin
embargo, la finalizaciéon extremadamente prematura de la gestacion
podria conllevar un aumento de morbimortalidad neonatal e incluso a
largo plazo para el recién nacido. Ademas, las mujeres con PE tienen
entre 5 y 12 veces mds riesgo de padecer una enfermedad renal
terminal, 4 veces mas riesgo de sufrir un accidente vascular cerebral y
2 veces mas riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular en etapas

posteriores de su vida3.

Por todas estas razones, la comunidad cientifica ha dedicado un

esfuerzo ingente en desarrollar medidas destinadas a prevenir la PE.

En la dltima década, se han utilizado diversas estrategias para detectar
a las pacientes con mayor riesgo de PE y, en esta poblacién, se han
testado diferentes farmacos y suplementos para intentar reducir su

incidencia.
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Actualmente disponemos de programas de cribado en primer trimestre
de embarazo muy sofisticados que nos permiten identificar hasta el
90% de las pacientes que desarrollaran la enfermedad, para unatasa de
falsos positivos del 10-15%*°. En esta poblacion de riesgo, se ha
demostrado que la administracion de acido acetilsalicilico (AAS) a dosis

bajas, reduce el riesgo de desarrollar PE entre un 60 y un 80%’.

Sin embargo, la administracion de farmacos nunca esta exenta de
riesgos, especialmente en embarazadas, en las que generalmente no
existen estudios controlados en humanos sobre la exposiciéon a una
determinada sustancia. Ademas, el AAS se ha asociado a diversos
efectos adversos en gestantes, como son el desprendimiento de
placenta normoinserta (DPPNI), el cierre prematuro del ductus

arterioso o las complicaciones hemorragicas periparto.

Por estas razones, es de primordial importancia que la exposicién a
farmacos en el embarazo sea con la menor dosis y durante el menor

periodo de tiempo posible.
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2. PREECLAMPSIA
2.1 Concepto y epidemiologia

La PE es un trastorno multisistémico, de causa multifactorial donde la
placenta tiene un papel protagonista. El diagndstico de PE se basa,
seglin la definicion del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), en la aparicion de HTA (o empeoramiento de
HTA previa) asociada con algun signo de afectacién de dérgano diana,
después de la semana 20 de gestacion. Por HTA se entiende una presién
arterial sistdlica de 140mmHg o mas o una presién arterial diastélica de
90mmHg o mas en dos ocasiones separadas al menos por 4 horas. Por
afectacién de drgano diana se entiende la presencia de proteinuria de
al menos 300g en 24 horas, o un cociente proteina/creatinina en orina
de al menos 300mg/g, o, en ausencia de métodos cuantitativos, la
presencia de al menos dos cruces de proteinuria en la tira reactiva de
orina. En ausencia de proteinuria, también se considera afectacién de
organo diana la presencia de cualquiera de los siguientes hallazgos:
trombocitopenia (<100 plaquetas x10°/L), insuficiencia renal
(concentracion sérica de creatinina >1.1 mg/dL o duplicacién de su
concentracion basal), alteracion de funcidn hepatica (concentracion de
transaminasas dos veces el valor basal), edema pulmonar, cefalea de
nueva aparicion que no responde a medicaciéon y que no se puede
justificar con otro diagndstico, o sintomas visuales.® Existen otras guias
con criterios diagndsticos de PE ligeramente distintos, como se muestra
la Tabla 1. Las diferencias mds importantes entre estas guias son el

hecho de considerar la presencia de un feto con retraso de crecimiento
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intrauterino (CIR) o la presencia de alteracion de factores angiogénicos,

como signos de afectacién de 6rgano diana.® !

La PE complica entre un 2 y un 4% de las gestaciones, y es responsable
de 46.000 muertes maternas y 500.000 muertes fetales y neonatales
cada afio en el mundo,? lo cual la convierte en una de las tres principales
causas de muerte materna en los primeros 6 dias postparto,? junto con

la hemorragia y las infecciones.

En la actualidad, el Unico tratamiento curativo consiste en la expulsion
de la placenta, mediante la finalizacion electiva del embarazo. Esto
conlleva que la PE sea responsable de 3 millones de partos prematuros
registrados cada afio en el mundo.®® A nivel mundial, la prematuridad
es la primera causa de muerte en nifios menores de 5 afios, ademas de
asociar importante morbilidad en los supervivientes. Las
complicaciones a corto plazo de la prematuridad incluyen un mayor
riesgo de afecciones respiratorias neonatales, sepsis, enterocolitis
necrotizante, afecciones neuroldgicas, asi como dificultades de la
alimentacion y problemas auditivos y visuales.**!> Estas complicaciones
no solamente afectan a los prematuros extremos, ya que los recién
nacidos prematuros tardios (34+0 - 36+6 semanas de gestacion) tienen
un riesgo significativamente mayor de sufrir resultados adversos que
los recién nacidos a término.'®'7 Ademas, el nacimiento prematuro se
ha relacionado con peor desarrollo neuroldgico, mayores tasas de
ingresos hospitalarios y dificultades socioemocionales y de aprendizaje

en la infancia.'®'® También conlleva importantes costes sanitarios a

20



largo plazo, asi como considerables dificultades psicoldgicas vy

econdmicas para las familias de los recién nacidos prematuros.?%2!

Si bien el alumbramiento resuelve los signos y sintomas de la PE, las
mujeres que han desarrollado la enfermedad durante la gestacion
tienen el doble de riesgo de sufrir infartos de miocardio, mas de 4 veces
el riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal, y 4 veces el riesgo

de presentar un ictus, en el transcurso de sus vidas.?

La morbimortalidad se relaciona especialmente con la PE con criterios
gravedad, la cual ocurre en un 25% de los casos de PE. Segun los
criterios ACOG, la PE con criterios de gravedad se define como aquella

acompafiada de:®

- Tensidn arterial sistélica igual o superior a 160 mm Hg, o tensién
arterial diastdlica igual o superior a 110 mm Hg en dos ocasiones
con un intervalo de al menos 4 horas (a menos que se inicie un
tratamiento antihipertensivo antes de este tiempo)

- Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100 x 10°/L)

- Deterioro de la funcidn hepatica no justificado por diagndsticos
alternativos e indicado por concentraciones sanguineas de mas
del doble del limite superior de las concentraciones normales de
transaminasas, o por dolor persistente grave en el cuadrante
superior derecho o dolor epigastrico que no responda a la
medicacién

- Insuficiencia renal (concentracion de creatinina sérica superior
a 1.1 mg/dL o duplicacién de la concentracién de creatinina

sérica basal en ausencia de otra enfermedad renal)
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Edema pulmonar

Cefalea de nueva aparicidon que no responde a la medicacién y
no se explica por diagndsticos alternativos

Trastornos visuales
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2.2 Clasificacion

La PE forma parte de los llamados “estados hipertensivos del
embarazo”, entre los cuales podemos encontrar, ademas, las siguientes

entidades:

- Hipertension gestacional
- Sindrome de HELLP (hemdlisis, elevacion de las enzimas
hepaticas y recuento bajo de plaquetas)

- Eclampsia

Segun la clasificacion ACOG podemos definir como hipertension
gestacional una presidn arterial sistdlica igual o superior a 140 mmHg o
una diastdlica igual o superior a 90 mmHg, o ambas, en dos ocasiones
con un intervalo de al menos 4 horas tras 20 semanas de gestacion, en
una mujer con una tension arterial previamente normal y siempre que
no se acomparfe de ningun signo o sintoma que indique afectacion de

organo diana.

Con sindrome de HELLP nos referimos a la presencia simultdnea de
lactato deshidrogenasa (LDH) > 600 Ul/L, aspartato aminotransferasa
(AST) y alanina aminotransferasa (ALT) elevadas mas de dos veces el
limite superior de la normalidad, y recuento de plaguetas inferior a 100
x 10°/L. La peculiaridad de este sindrome es que, hasta en un 15% de
los casos, no se presenta con hipertensién o con proteinuria. Diversos
autores consideran el sindrome de HELLP como un subtipo de

preeclampsia grave con mayor afectacion sistémica.
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La eclampsia es la manifestacién mas grave de los estados hipertensivos
del embarazo, y se define como la presencia de convulsiones ténico-
clénicas, focales o multifocales, de nueva aparicién y en ausencia de
otras afecciones causantes como epilepsia, isquemia e infarto arterial
cerebral, hemorragia intracraneal o consumo de drogas.®2 Su
diagnodstico, por tanto, es de exclusién y su apariciéon conlleva la

finalizacidn inmediata de la gestacion.

Ademas de clasificar la PE dentro de los diferentes estados
hipertensivos del embarazo, que representan probablemente un
continuum dentro de un espectro, otra importante clasificacién de la PE
se basa en el momento de finalizacidon del embarazo, de manera que

distinguimos entre:

- Preeclampsia precoz: la que requiere finalizaciéon antes de la
semana 34 de gestacion. Complica el 0.25% de los embarazos.?
- Preeclampsia tardia: la que requiere finalizacién después de las
34 semanas de gestacion?2. Complica alrededor del 3% de los

embarazos.?

Esta clasificacion responde a la necesidad de distinguir entre dos
condiciones que presentan una patogénesis y un prondstico diferentes,
tanto a nivel fetal como materno. Como veremos en detalle mas
adelante, en ambos casos la base fisiopatoldgica reside en una
placentacion alterada; sin embargo, las alteraciones placentarias
desempefiian un papel preponderante en la PE precoz, mientras que en

la tardia tienen un peso menor, e intervienen con mas impacto los
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factores de riesgo propiamente maternos. A nivel prondstico, la PE
precoz se asocia a complicaciones maternas hasta en un 70% de los
casos, mientras que la PE tardia presenta complicaciones maternas en
alrededor de un 5% de los casos. La muerte fetal o neonatal es mas
frecuente en la PE precoz, con una incidencia que oscila entre el 2% y el
40%, si consideramos los casos que aparecen después de la viabilidad
(24 semanas de gestacién). Por el contrario, en la PE tardia la incidencia
de muerte fetal/neonatal es inferior al 1%.2 La probabilidad de muerte
perinatal/morbilidad neonatal grave es aproximadamente 16 veces
mayor respecto a un embarazo normal en la PE precoz y sdélo 2 veces

mayor en la de inicio tardio.?3

Existe también otra clasificacién que distingue entre:

- Preeclampsia pretérmino: la que requiere finalizacion antes de
la semana 37 de embarazo. Complica el 0.6-0.7% de las
gestaciones.

- Preeclampsia a término: la que requiere finalizacion a partir de
la semana 37 de embarazo. Complica alrededor del 3% de las

gestaciones.?

Esta clasificacion responde mas a la exigencia practica de distinguir
entre una condicidon que resulta en un parto prematuro y otra que no
presenta esta complicacién, mds que a una real diferencia
fisiopatoldgica. Sin  embargo, si bien las complicaciones
fetales/neonatales son pocas en la PE a término, sigue habiendo un 2-

4% de complicaciones maternas, las cuales, siendo la PE a término mas
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frecuente que la pretérmino, suponen una importante causa de

morbimortalidad materna.?

2.3 Etiopatogenia

La preeclampsia es una enfermedad originada por la placenta, la cual se

cree que progresa en 2 etapas (Figura 1):
1) Placentacién anormal (primer trimestre)

2) "Sindrome materno” (segundo y tercer trimestre) caracterizado por

un exceso de factores antiangiogénicos'?42>

2.3.1 Placentacion

Durante la implantacién normal de la placenta, las células del
citotrofoblasto migran a las arterias espirales uterinas maternas,
formando senos vasculares en la interfase feto-materna para
proporcionar nutricidon al feto. Esta invasion progresa profundamente
en la arteria espiral hasta el nivel del miometrio,?®?” o que conduce a
una amplia remodelacion de la pared muscular de las arteriolas
espirales maternas convirtiéndolas en vasos de baja resistencia, alta
capacitancia y alto flujo.?® En las placentas destinadas a desarrollar PE,
las células del citotrofoblasto de tipo epitelial proliferativo no logran
transformarse en células de tipo endotelial invasivo, lo que causa una
remodelacién incompleta de las arterias espirales.?’ La remodelacidn
inadecuada de las arterias espirales da lugar a vasos maternos
estrechos y de elevada resistencia, lo cual genera una isquemia

placentaria relativa.?® Las arterias espirales estrechas son propensas a
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la aterosis, caracterizada por la presencia de macréfagos cargados de
lipidos en la luz, necrosis fibrinoide de la pared arterial y un infiltrado
perivascular mononuclear,?® lo que conduce a un mayor compromiso
del flujo placentario. Ain no hay acuerdo sobre los mecanismos que
subyacen a la transformacidén deficiente de las arterias espirales. Una
posible explicacion podria ser la inadaptaciéon inmunitaria. En un
estudio de casos y controles con 401 pacientes se observd que el riesgo
de PE aumentaba en los embarazos en los que el feto era portador de
determinados alelos del antigeno leucocitario humano (HLA)-C en
combinaciéon con homocigosidad materna para el alelo A del gen que
codifica para el receptor similar a la inmunoglobulina de células

asesinas (KIR)3.

En la PE también se observan cambios ateroscleréticos en las arterias
radiales maternas que irrigan la decidua. Histolégicamente, los vasos
deciduales normales del tercer trimestre se caracterizan por un
endotelio plano y una pérdida de la capa media de musculo liso,
mientras que las deciduas preeclampticas muestran signos de endotelio
edematoso, hipertrofia de la media del vaso y pérdida de las
modificaciones del musculo liso (como se observa en la aterosclerosis),

lo que caracteriza la vasculopatia decidual.3!

Ademas de la insuficiencia uteroplacentaria, una decidualizacion
uterina deficiente ocasionada por alteraciones a nivel de la expresion

génica, puede favorecer el desarrollo de la PE.3?
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Todos estos cambios producen un ambiente hipdxico a nivel
placentario. Mientras que una baja tensidn de oxigeno seguida de una
oxigenacion del flujo sanguineo materno da lugar a una placentacion
normal, la hipoxia intermitente y la reoxigenaciéon causadas por una
mala invasién de las arterias espirales pueden provocar estrés
oxidativo®. El estrés oxidativo promueve, por un lado, la transcripcion
de factores antiangiogénicos como la tirosina quinasa 1 soluble tipo fms
(sFlt-1), por el otro se traduce en un desequilibrio de las especies
reactivas del oxigeno, objetivable en el trofoblasto preecldmptico ex

vivo.l

2.3.2 Exceso de factores antiangiogénicos

Hace casi 20 afios, varios grupos identificaron niveles elevados de la
proteina antiangiogénica sFlt-1 en placentas de mujeres con
diagndstico clinico de PE.3334 La sFlt-1 es una proteina soluble que
ejerce efectos antiangiogénicos al unirse e inhibir la actividad bioldgica
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de
crecimiento placentario (PIGF), que son proteinas proangiogénicas®
(Figura 2). El VEGF es importante para el mantenimiento de la funcidn
de las células endoteliales, especialmente en el endotelio fenestrado,
gue se encuentra en el cerebro, el higado y los glomérulos, los
principales érganos afectados por la PE.3®* Miembro de la familia VEGF,

el PIGF es importante en la angiogénesis y se une selectivamente a

VEGFR1/sFlt-1.37

29



Varios hallazgos implican sFlt-1 en la patogénesis de la PE:

- La presencia de niveles elevados de proteina sFlt-1 en plasma o
suero maternos de pacientes diagnosticadas de PE3*

- La elevada expresion de RNA mensajero de sFlt-1 en placentas
preecldmpticas3®

- La inyecciéon de sFlt-1 exdgena en roedores provoca
hipertensién, proteinuria y endoteliosis glomerular3*3°

- Eltratamiento de pacientes con cancer con farmacos anti-VEGF

provoca hipertension y proteinuria®.

Ademas de los niveles elevados de sFlt-1, los niveles circulantes de PIGF
libre se ven reducidos en mujeres con PE, lo que sugiere un

desequilibrio de proteinas antiangiogénicas y proangiogénicas34.

En la PE se detecta también un estado proinflamatorio, en el que hay
una desregulacién en el equilibrio de citoquinas proinflamatorias y
factores antiinflamatorios, como la interleukina 10, que, ademas,
promueve la diferenciacion de las células T hacia las células T helper de
tipo 2. En la PE, un cambio aberrante hacia el fenotipo T helper de tipo
1 provoca una invasion insuficiente del trofoblasto®. Asimismo, la PE se
asocia a niveles elevados del complemento y a alteraciones genéticas
del factor C3 del complemento,*! sobre todo en los casos con sindrome

de HELLP.

Por lo tanto, la patogénesis de la PE es extremadamente multifactorial,
y todos los factores producen finalmente una disfuncion endotelial

generalizada que ocasiona los signos y sintomas de la enfermedad:
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proteinuria, hipertension, alteracién hepatica, edema y sintomas

neurolégicos y auditivos.

La alteracidn placentaria, si bien es presente en todo tipo de PE, es

sobre todo evidente en los casos de PE precoz*?, mientras que, en los

casos de PE tardia, intervienen con mds peso los factores maternos que

detallaremos a continuacion.

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia
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Extraido de Rana et al. Preeclampsia: pathophysiology, challenges and perspectives.

Circulation Research. 2019.
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Figura 2. sFlt-1 produce disfuncion endotelial antagonizando VEGF

Normal Preeclampsia

L
sFLT

&

VEGF  VEGF
s o«
=)
S 2

Extraido y modificado de Rana et al. PE: pathophysiology, challenges and perspectives.
Circulation Research. 2019.

2.3.3 Predisposicion materna

Varios factores de riesgo maternos se han asociado con el desarrollo de

PE*,

Antecedente de enfermedad hipertensiva en gestacidon anterior y
nuliparidad: Un amplio estudio poblacional, que incluyé a 763.795
mujeres nuliparas con primer parto entre 1987 y 2004, mostré que el
riesgo de PE era del 4,1% en el primer embarazo y del 1,7% en los

embarazos posteriores en general.
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Sin embargo, el riesgo era del 14,7% en el segundo embarazo para las
mujeres con antecedentes de PE en su primer embarazo y del 31,9%
para las mujeres que tuvieron PE en los dos embarazos anteriores. El
riesgo de PE en las mujeres multiparas sin antecedentes de PE era del

1.1%.

Estas observaciones sugieren que el riesgo de PE es mayor en las
nuliparas que en las mujeres sin antecedentes de PE. En las mujeres
multiparas, el riesgo de PE en embarazos posteriores depende de los

antecedentes de PE*.

Comorbilidades: en 2016, una revisién sistematica y metaanalisis de
25.356.688 embarazos en 27 estudios, evaludé el riesgo relativo
agrupado para diferentes enfermedades maternas: las mujeres con
HTA crénica presentaron riesgo relativo (RR) mas alto, de 5.1 (Intervalo
de confianza [IC] del 95%: 4.0 -6.5); las mujeres con diabetes
pregestacional presentaron un RR de 3.7 (IC 95%: 3.1-4-3); pacientes
con SAF presentaron un RR de 2.8 (IC 95%: 1.8-4.3); para indice de masa
corporal (IMC) pregestacional >30 el RR fue de 2.8 (IC 95%: 2.6-3.1);
para los tratamientos de reproduccion asistida (TRA) el RR fue de 1.8

(IC95%: 1.6-2.1) (Figura 3)*.
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Figura 3. Riesgo de PE entre mujeres con y sin factores de riesgo
clinicos individuales determinados a las 16 semanas de gestacion
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IUGR=restriccion del crecimiento intrauterino; SLE=lupus eritematoso sistémico;

ART=tecnologia de reproduccién asistida; BMI=indice de masa corporal; aPL=sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos; n/a=no aplicable.

Extraido de Bartsch et al. Clinical risk factors for pre-eclampsia determined in early pregnancy:

systematic review and meta-analysis of large cohort studies. BMJ. 2016.

Edad materna avanzada: para edades de 235 afios en el momento del

parto, el riesgo de desarrollar PE es de 1,2 a 3 veces mayor. La

probabilidad predictiva de PE aumenta cuando la edad materna es >35

anos y la probabilidad aumenta aun mas rapidamente cuando la edad

materna es >40 afios.*®
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Periodo intergenésico: Se ha demostrado que un periodo intergenésico
largo puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de PE en el
embarazo siguiente. Se cree que esto puede deberse a los cambios en
el cuerpo que ocurren durante un periodo intergenésico largo, incluida
la alteracién del sistema inmunoldgico y la funcién vascular. Ademas,
las mujeres con un periodo intergenésico largo pueden tener una edad

mds avanzada, lo que también puede aumentar el riesgo de PE.#"4®

Tratamientos de reproduccidon asistida: Varios estudios han
demostrado que los tratamientos de reproduccién asistida doblan el
riesgo de PE.**~>2 Esto se debe no sélo a la mayor tasa de embarazos
multiples que se da en estas situaciones, sino también a la propia
estimulacion hormonal y, posiblemente, al contexto inmunoldgico
subyacente que, en algunos casos, puede haber ocasionado infertilidad
y abortos recurrentes que, finalmente, han justificado la necesidad de

recurrir a una técnica de reproduccion asistida.*

Antecedente familiar de preeclampsia: Aunque la mayoria de los casos
de PE son esporadicos, se ha documentado una susceptibilidad familiar
a la PE. Las hijas o hermanas de mujeres con PE tienen entre 3 y 4 veces
mas probabilidades de desarrollar la enfermedad que las mujeres sin

antecedentes familiares.>3

Etnia: las mujeres afrocaribefias y del sudeste asiatico tienen un mayor
riesgo de desarrollar PE. Esto refleja un perfil metabdlico de base que
se asocia a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares incluso

fuera del embarazo. Las mujeres afrocaribeias tienen ente un 20 y un
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50% mas de riesgo de desarrollar PE,>*>> mientras que las mujeres de
origen surasiatico tienen alrededor de un 50% mds de riesgo (OR 1.58;

IC 95%: 1,28-1.95).56

2.4 Manejo

Dado que la placenta desempefia un papel central en la patogénesis de
la PE, la extraccion de la placenta resuelve los sintomas clinicos agudos
de la PE y actualmente es el Unico tratamiento de la enfermedad®’. No
obstante, si para la madre la finalizacion es siempre beneficiosa, la
extraccion de un feto prematuro puede suponer importantes secuelas
o incluso la muerte del recién nacido. Por lo tanto, la decision de
finalizar el embarazo se basard en encontrar el equilibrio entre

salvaguardar la seguridad materna y reducir el riesgo fetal.

Preeclampsia sin criterios de gravedad: En mujeres con PE sin criterios
de gravedad, es apropiado un tratamiento expectante con observacién

continua hasta la semana 378.

En el ensayo clinico HYPITAT, las mujeres con hipertensién gestacional
y PE sin criterios de gravedad después de la semana 36 de gestacion
fueron asignadas de forma aleatoria a conducta expectante (grupo
control) o induccién del parto (grupo intervencién). El grupo de
intervencion se asocié a un menor riesgo global de malos resultados
maternos, como PE grave de nueva aparicion, sindrome de HELLP,
eclampsia, edema pulmonar o DPPNI. No hubo diferencias en los
resultados neonatales adversos.”® Por este motivo, en mujeres

embarazadas con PE sin criterios de gravedad, se recomienda la
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finalizacion de la gestacion en lugar de una actitud expectante a partir
de las 3740 semanas de gestacion. Si bien no hay ensayos clinicos
randomizados que demuestren que la actitud expectante entre la
semana 34 y 36+6 sea beneficiosa, los riesgos asociados a la actitud
expectante son bajos y no justificarian la mayor tasa de complicaciones
neonatales que podrian ocurrir en los recién nacidos pretérmino

tardios.>?61

El seguimiento estricto de las mujeres con PE sin criterios de gravedad
consiste en realizar ecografias seriadas para determinar el crecimiento
fetal, seguimiento estrecho de la tension arterial y realizacién de
pruebas de laboratorio para detectar la aparicion de criterios clinicos y
analiticos de gravedad. En las mujeres con PE sin criterios de gravedad,
la progresioén a PE con criterios de gravedad puede aparecer al cabo de
pocos dias. No existe un claro consenso internacional sobre la adecuada
frecuencia de los controles;? en nuestro entorno solemos realizarlos
semanalmente, pero puede modificarse en funcién de los hallazgos

clinicos y los sintomas de la paciente.

El tratamiento antihipertensivo se reserva habitualmente para los casos
con tensién arterial > 150/100 mmHg, con el objetivo de obtener
tensiones de aproximadamente 140/90mmHg (Tabla 2). Los farmacos

mas utilizados son el labetalol, el nifedipino y la metildopa oral.?

Preeclampsia con criterios de gravedad: en estos casos se recomienda
el parto a partir de las 34+0 semanas de gestacidn y la neuroprofilaxis

materna con sulfato de magnesio para prevenir la eclampsia.® En
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mujeres con menos de 34+0 semanas de gestacidén, con un estado
materno y fetal estable, la conducta expectante se asocia a una mayor
edad gestacional en el momento del parto y mejora los resultados
neonatales en comparacion con la extraccién fetal inmediata.®? Entre
las indicaciones para adelantar el parto antes de las 34 semanas se
incluyen: hipertensién en rango de gravedad no controlable con
medicacién, cefaleas refractarias a tratamiento analgésico, dolor
epigastrico o alteraciones visuales persistentes, ictus, infarto de
miocardio, sindrome de HELLP, creatinina sérica superior al doble de la

basal, edema pulmonar, eclampsia y sufrimiento fetal.®

En el tratamiento expectante, la monitorizacion materna consiste en
mediciones frecuentes de la tension arterial y pruebas de laboratorio
con hemograma completo, perfil hepatico y renal. La vigilancia fetal
consiste en ecografias y monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal.
En el mundo se utilizan diversas estrategias de vigilancia fetal; sin
embargo, también en este caso, los datos de estudios de alta calidad
que apoyen una estrategia concreta son limitados.? En nuestro medio
solemos realizar control de tensidon horario, controles analiticos y
clinicos cada 12 horas, balance hidrico y control ecografico fetal a diario.
También se informa a la mujer de los signos y sintomas prodrémicos de
eclampsia y se le indica que informe al personal sanitario en cualquier

momento en caso de aparicidon de éstos.

El tratamiento antihipertensivo en caso de PE con criterios de gravedad
se inicia en caso de tensiones sistélicas de 150mmHg o mas, o

diastélicas de 110mmHg o mas (Tabla 2). El fdrmaco de eleccién en
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nuestro medio es el labetalol parenteral; la mayoria de guias

recomiendan

labetalol

parenteral.?

parenteral,

nifedipino oral

Tabla 2. Objetivos de tratamiento de la HTA.

o hidralazina

HTA pregestacional

HTA gestacional

Preeclampsia sin
criterios de gravedad

Preeclampsia grave

PAS 130- 150 mmHg

PAS 130- 150 mmHg

PAS 140 - 145mmHg

PAS <150 mmHg

Objetivo

! PAD 80-95mmHg [ PAD 80- 95 mmHg PAD 90 - 95 mmHg PAD 80-100 mmHg
Inicio PAS > 150 mmHg PAS > 150 mmHg PAS 150-159 mmHg PAS < 150 mmHg
tratamiento PAD 95-99 mmHg [ PAD 95-99 mmHg PAD 100 -109 mmHg PAD > 110 mmHg

Lesiones
6rganos diana/
comorbilidades

PA <140/80 mmHg

PA < 140/80 mmHg

Extraido de la guia de asistencia practica SEGO (marzo 2020). Trastornos
hipertensivos en la gestacion

Cuando se requiera finalizacion de la gestacion, la via del parto puede

ser vaginal, independientemente de la presencia o no de criterios de

gravedad. La Unica excepcién serd la presencia de los criterios de

urgencia expuestos anteriormente, en cuyo caso se optara por realizar

una cesarea. En caso de finalizaciéon antes de las 34+6 semanas de

gestacién, se administrardn corticosteroides para la maduracion

pulmonar fetal.5>% Ademas, si la finalizacién es antes de la semana

32+0-34+0, estd indicada la neuroprofilaxis fetal con sulfato de
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magnesio,® en caso de que no se hubiese administrado previamente

como profilaxis materna por PE grave.
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3. CRIBADO DE PREECLAMPSIA

La PE tiene como Unico tratamiento la finalizacidon del embarazo, que
puede resultar en partos prematuros y secuelas para el recién nacido;
ademas, representa un importante factor de riesgo cardiovascular a
largo plazo para la mujer.? Debido a esto, es de primordial importancia
la prevencion de la enfermedad, que se basa primero en la
identificacion de las gestantes de riesgo y sucesivamente en la
aplicacion de medidas preventivas. Se han estudiado diferentes
métodos para identificar las pacientes de riesgo, que podemos resumir
en dos modelos principales: recuento tradicional de factores de riesgo
clinicos, y modelos multivariables que incluyen la evaluacién clinica,
ultrasonografica y de laboratorio de la perfusion y la funcidn
uteroplacentarias. A este respecto, en la ultima década se han llevado
a cabo numerosas investigaciones que han permitido identificar cuatro
biomarcadores potencialmente utiles a las 11-13 semanas de gestacion:
la presién arterial media (PAM), el indice de pulsatilidad medio de las
arterias uterinas (IP Aut), la proteina plasmatica A asociada al embarazo

en suero (PAPP-A) y el PIGF.5¢¢

El cribado suele aplicarse al principio del embarazo para identificar a las

mujeres que pueden beneficiarse de la profilaxis con dosis bajas de AAS.

3.1 Factores de riesgo

Anteriormente se han detallado los diferentes factores de riesgo
materno que se han asociado al desarrollo de PE (ver capitulo

“predisposicion materna”). Algunas guias internacionales todavia
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abogan por el uso de factores clinicos para evaluar el riesgo de PE; entre
ellas, la guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
en Reino Unido®’, y la guia ACOG de 2018, que distinguen entre factores
de “alto riesgo” y de “riesgo moderado”. Estas guias consideran
pacientes con alto riesgo de PE las que tengan al menos un factor de

alto riesgo o al menos dos de riesgo moderado (Tabla 3).

En 2018 el estudio SPREE, un estudio prospectivo multicéntrico que
incluyé a 16.747 mujeres, comparé la tasa de deteccion del cribado de
PE en el primer trimestre mediante el método que utiliza el recuento de
factores de riesgo clinicos de las guias NICE, y modelos multivariables
que combinan factores maternos con biomarcadores.®® La tasa de
deteccion de PE por una tasa de deteccién positiva del 10% fue del
30.4% con el método NICE y del 42.5% con el modelo multivariables,
demostrando una superioridad de este ultimo del 12.1% (IC 95%, 7.9—
16.2%). Respecto a la PE pretérmino, la tasa de deteccidn fue del 40.8%
con el método NICE y del 82.4% con el modelo multivariables que
incluye factores de riesgo materno, presion arterial media, PIGF en
sangre materna e IP Aut, demostrando una superioridad de este ultimo
del 41.6% (95% Cl, 33.2 — 49.9%). Este estudio demostré, ademas, que
el cumplimiento del tratamiento preventivo con AAS era menor en las
pacientes consideradas de alto riesgo por criterios NICE.
Sucesivamente, otros estudios han confirmado la mejor capacidad de

deteccidn de los modelos multivariables (Figura 4).%°
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Figura 4. Rendimiento de los modelos de cribado de preeclampsia.
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Screening performance is derived from Tan et al®* and Chaemsaithang et al.™”
ACOG, American College of Obstelricians and Gynecologists; FMF, Fetal Medicine Foundation; NICE, National Institute for Health and Care Excellence.

Chaemsaithong. First trimester preeclampsia screening and prediction. Am J Obstet Gynecol 2020.

Extraido de: Chaemsaithong et al. First trimester preeclampsia screening and prediction. AJOG
2020.

Por esta razdn, actualmente la SEGO aconseja, de forma preferencial, el

cribado de PE mediante modelos multivariables.
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3.2 Doppler de las arterias uterinas

En humanos, la isquemia placentaria puede identificarse de forma no

invasiva mediante estudios Doppler de las arterias uterinas (Aut).

Hace mas de 20 afios, diversos estudios informaron de una clara
asociacion entre una elevada resistencia al flujo sanguineo en las
arterias uterinas (tanto en primero como en segundo trimestre de
embarazo) y un mayor riesgo de complicaciones en la gestacién’%’%, No
obstante, el valor predictivo positivo y la sensibilidad de la prueba como

Unico marcador de PE son escasos.

Se han descrito dos abordajes para la determinacién Doppler de las

arterias uterinas en el primer trimestre:

Abordaje transabdominal: se obtiene una seccion sagital del Utero y del
canal cervical, identificando el orificio cervical interno. Posteriormente,
se inclina suavemente el transductor de lado a lado y se utiliza el
Doppler color para identificar la rama ascendente de las arterias
uterinas con un angulo de insonacién < 30°, una velocidad > 60
cm/segundo y una ventana de muestreo de 2,0 mm. El indice de
pulsatilidad (IP) se mide tras obtener tres ondas de forma similar

mediante el Doppler de onda pulsada’.

Abordaje transvaginal: Se utiliza un transductor transvaginal para
obtener una seccién sagital del cuello uterino. Se desplaza lateralmente
la sonda hasta ver el plexo vascular paracervical y, mediante el Doppler
color, se identifican las arterias uterinas a nivel de la unién
cervicocorporal. Las mediciones se realizan en este punto antes de la
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ramificacién de las arterias uterinas en las arterias arqueadas. El angulo
de insonacion tiene que ser < 30°, la velocidad > 60 cm/segundo y la
ventana de muestreo de 2,0 mm. Cuando se obtienen tres ondas

consecutivas de forma similar, se mide el IP73.

El IP medio de las Aut se obtiene promediando el valor de los IP de las
Aut derecha e izquierda, medidos mediante ecografia Doppler color

transabdominal o transvaginal.

La capacidad de prediccion de PE del IP medio de las Aut en primer
trimestre de embarazo es util para poder administrar tratamiento
preventivo de la enfermedad, mientras que la identificacion de
pacientes de riesgo en segundo trimestre de embarazo permite

instaurar estrategias de vigilancia mas estricta.

Primer trimestre: en un metaanalisis reciente que incluyé 18 estudios y
mas de 55.000 embarazos, el uso del IP Aut por encima del percentil 90
en el primer trimestre sélo fue capaz de identificar el 47% de los casos
de PE de aparicién precoz y el 39,2% de los casos de CIR de aparicion
precoz, con una tasa de falsos positivos del 7% (Tabla 4).7% Sin embargo,
su inclusién en modelos predictivos multivariables ha demostrado un
aumento de la tasa de deteccién de PE pretérmino desde un 69% (sin IP

Aut) a un 82.4% (con IP Aut)®.
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Tabla 4. Arterias uterinas en primer trimestre y prediccion de
preeclampsia.

Qutcome

Doppler
test

Studies
(n)

Women

(n)

Sensitivity
(% (95% ClI))

Specificity
(% (95% CI))

Positive LR
(95% CI)

Negative LR
(95% CI)

Early-onset pre-eclampsia

Early-onset FGR

Pre-eclampsia at any gestation
FGR at any gestation

Late-onset pl‘c-cd;nnpsi;l

Stillbirth

Placental abruption

Composite adverse pregnancy

outcome

FVW
FVW
FVW
FVW
Notching
FVW
FVW
Notching
FVW
Notching
FVW

e &

o)}

W o WS

38611
26276
37971

30454

4785

33879

9859

76
1123
243
4513

47.8 (39.0-56.8)
39.2 (26.3-53.8)
26.4 (22.5-30.8)
15.4 (12.4-18.9)
58.5 (49.7-66.7)
21.5 (18.0-25.4)
14.5 (6.9-25.8)
100.0 (40.0-100.0)
44.4 (13.7-78.8)
100 (15.8-100.0)
25.8 (15.5-39.7)

92.1 (88.6-94.6)
93.1 (90.6-95.0)
93.4 (90.4-95.5)
93.3 (90.9-95.1)
56.1 (49.6-62.5)
90.3 (89.8-90.8)
91.3 (90.8-91.9)
63.9 (51.7-74.9)
95.2 (93.8-96.4)
43.2 (36.8-49.7)
93.4 (90.8-95.3)

6.1 (4.1-8.9)
5.7 (4.3-7.6)
4.0 (2.7-6.0)
2.3(1.9-2.8)
1.3 (1.2-1.5)
2.2 (1.9-2.6)
1.7 (0.9-3.1)
2.5(1.6-3.8)
9.3 (4.3-20.3)
1.5 (0.87-2.5)
3.9 (2.8-5.5)

0.57 (0.48-0.67)
0.65 (0.52-0.81)
0.79 (0.74-0.84)
0.91 (0.88-0.93)
0.74 (0.65-0.84)
0.87 (0.83-0.91)
0.94 (0.84-1.0)
0.16 (0.01-2.2)
0.58 (0.33-1.1)
0.39 (0.03-4.9)
0.79 (0.68-0.92)

FGR, fetal growth restriction; FVW, flow velocity waveform; LR, likelihood ratio.

Extraido de: Velauthar et al. First trimester Uterine artery Doppler and adverse pregnancy
outcome: a meta-analysis involving 55974 women. UOG 2014.

Segundo trimestre: una revisidon sistematica de 2002 que incluyé 19

estudios llegd a la conclusion que el aumento del IP Aut en segundo

trimestre de embarazo en una poblacién no seleccionada de gestantes

identifica cerca del 40% de las que posteriormente desarrollan PE. Tras

una prueba positiva, la probabilidad de esta complicaciéon aumenta

unas 6 veces. Sin embargo, el valor predictivo negativo es muy alto,

superior al 95% (Tabla 5), indicando que una resistencia normal al flujo

sanguineo en las Aut en segundo trimestre es capaz de identificar las

pacientes que no desarrollaran la enfermedad”’>.
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Tabla 5. Valor predictivo de un IP de Aut alterado en segundo

trimestre de gestacion.

Screen-positive  Prevalence Sensitivity Specificity PPV NPV
Reference rate (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Bewley et al., 1991 5.6 4.6% 24 95 20 96
Steel et al., 1990" 11.6 1.97 63 89 10 99
Bower et al., 1993%° 16.0 2.5" 75 86 12 99
Bower et al., 1993%! 6.1 1.8 78 96 28 99
Valensise et al., 1993 9.6 3.3° 89 93 31 99
North et al., 1994* 11.9 347 27 89 8 97
Harrington et al., 1996 9.1 3.7 77 93 31 99
Frusca et al., 19972 8.6 1.9% 50 92 11 99
Irion et al., 1998%7 12.8 3.3° 26 88 7 97
Kurdi et al., 1998% 12.4 2.2% 62 89 11 99
Albaiges et al., 2000 73 3.7° 45 94 23 98
Aquilina et al., 2001%° 9.8 5.5 60 93 33 98
Papageorghiouet al., 2001* 5.1 1.4 41 95 12 99

Extraido de Papageorghiou et al. Second-trimester uterine artery Doppler screening in

unselected populations: a review. ) Matern fetal Neonatal Med. 2002.

Cuando implementado en modelos de prediccién competitivos, el IP

Aut en segundo trimestre por si solo permite detectar el 76% de las

pacientes que desarrollaran PE antes de las 37 semanas, para una tasa

de falsos positivos del 10%, aumentado su capacidad de prediccion.’®

Un estudio prospectivo publicado en 2018’7 ha evidenciado que, tanto

el IP Aut en segundo trimestre de embarazo como la ratio sFlt-1/PIGF,

estan aumentados en pacientes que desarrollan alguna enfermedad

relacionada con la insuficiencia placentaria (CIR o PE), mostrando una

buena correlacidn entre estos dos marcadores en la prediccidon de la

enferme

dad.
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3.3 Marcadores bioquimicos

Se han estudiado varios marcadores bioquimicos asociados con la
funcién placentaria. Los principales son la PAPP-A, PIGF, sFlt-1, Inhibina
A, Activina A, Endoglina soluble (sEng), Proteina placentaria 13 (PP13),
Disintegrina y metaloproteinasa 12 (ADAM12) (Tabla 6).

Tabla 6. Marcadores bioquimicos del primer trimestre asociados con

PE.
. . . Niveles asociados con
Biomarcador Mecanismo de accion )
preeclampsia
Proteasa de la proteina de unidn a IGF-1, importante en
PAPP-A o protern . P ¥
la invasion trofoblastica de la decidua.
PIGF Factor de crecimiento endotelial vascular, proliferacién ¢
trofobldstica e implantacion
sFlt-1 Factor antiangiogénico 1
Inhibina A y Activina e - . .
Ay Mantenimiento de la funciéon de las arterias espirales J
Endoglina Factor antiangiogénico 1
Se une a la proteina de la matriz extracelular entre la
PP13 placenta y el miometrio: implantacién y remodelacion J
de la placenta.
Glicoproteina multidominio derivada de la placenta:
ADAM12 o ) P N
crecimiento fetal y placentario

Extraido y modificado de Khong et al. First-Trimester Uterine Artery Doppler Analysis in the
Prediction of Later Pregnancy Complications. Dis Markers, 2015.

Inhibina Ay Activina A: la Endoglina soluble es un co-receptor del factor
de crecimiento transformante B (TGF B), y se eleva en las pacientes con
PE. La inhibina A es una glicoproteina que pertenece a la familia de los
TGFB; parece tener una funcidn autocrina y paracrina en el trofoblasto.
Varios tejidos la pueden sintetizar, pero durante el embarazo la
principal fuente es la placenta. Existe evidencia de que niveles elevados

estdn presentes ya desde el primer trimestre de gestacidn en las
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pacientes destinadas a desarrollar PE, aunque el mecanismo por el que
se produciria este aumento no estd claro’®. En ambos casos hay
evidencia contrastante sobre su utilidad, y actualmente los modelos

predictivos mds usados no los incluyen.

Proteina placentaria 13 (PP13): es una proteina sintetizada en el
sincitiotrofoblasto, que interviene en el proceso de placentacién
precoz. Varios estudios han encontrado niveles significativamente
reducidos en el primer trimestre de gestacion en pacientes destinadas
a desarrollar PE. Esto la convierte en una herramienta prometedora
para identificar a las mujeres de riesgo, aunque no estd clara la causa
exacta de los bajos niveles de PP13 en el primer trimestre. Hacen falta
mas estudios para determinar si tiene un mejor valor predictivo cuando
se utiliza sola o si debe incluirse en el panel de biomarcadores de alta

sensibilidad.”®

Endoglina soluble (sEng): se trata del dominio extracelular de la
glicoproteina transmembrana homodimérica endoglina, y es un factor
antiangiogénico liberado por la placenta preeclamptica sometida a
hipoxia. Se han realizado varios estudios sobre las concentraciones de
endoglina, pero los resultados suelen ser contradictorios y aln no se
han extraido conclusiones definitivas. Una revision y metaanalisis de
20208 encuentra que los niveles en primer trimestre son mas elevados
en pacientes que desarrollan PE, pero de manera no estadisticamente
significativa, y concluye que se necesitan mas estudios para soportar su

uso.
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Disintegrina y metaloproteinasa 12 (ADAM12): regula la migracién del
trofoblasto y la invasion del atero durante el desarrollo placentario. En
numerosos estudios se han evaluado los niveles circulantes de ADAM12
en la madre durante el primer trimestre, identificandolo como un
posible biomarcador de insuficiencia placentaria, ya que sus niveles se
ven reducidos en embarazos complicados con PE. No obstante, los

resultados de los estudios no son homogéneos.?1-#2

PAPP-A es una proteasa de la proteina de unién al factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), importante en la invasion trofoblastica de la
decidua. Segun diferentes estudios, valores reducidos de esta proteina
en primer trimestre de gestacién se asocian a un riesgo aumentado de
PE.8384 Su valor predictivo, si se usa como marcador Unico, es bajo,
alrededor de un 50%. Sin embargo, combinada con factores de riesgo
materno y marcadores biofisicos puede alcanzar tasas de deteccién de
mas del 90% para PE precoz y de mas del 70% para PE pretérmino.® Sin
embargo, cuando se usa en combinacién con PIGF su aportacion en la

capacidad predictiva es marginal o incluso nula.

PIGF: como hemos visto anteriormente, el PIGF es una proteina
producida por la placenta, miembro de la familia del VEGF, con una
funcién proangiogénica. En gestaciones normales su concentracion va
aumentando durante los dos primeros trimestres de embarazo, con un
pico maximo entre la 29 a las 32 semanas de gestacion, disminuyendo
posteriormente®. El PIGF juega un importante papel como predictor de

PE en el primer y segundo trimestre de la gestacién, donde las gestantes
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enfermas presentan concentraciones estadisticamente inferiores al

compararse con las gestantes sanas.

19 trimestre: el PIGF como marcador Unico de primer trimestre alcanza
una tasa de deteccidn de aproximadamente el 60%. Si lo combinamos
con los factores de riesgo maternos, la PAM, el IP AUt, y la PAPP-A,
alcanza tasas de deteccién del 90% para PE precoz y del 81% para PE

tardia.t8

22 trimestre: un estudio randomizado de 2017, que incluyé a 1023
pacientes con sospecha de PE, demostré que el mero hecho de conocer
el resultado de los valores séricos de PIGF reducia sustancialmente el
tiempo hasta la confirmacidn clinica de la PE, resultando en una menor

incidencia de resultados adversos maternos.8¢

sFlt-1: Ia utilidad de este biomarcador en primer trimestre es objeto de
controversia, ya que hay estudios que sefialan diferencias en sus niveles
en las pacientes que desarrollan PE, y otros que no.2”% Actualmente
hay modelos predictivos que incluyen sFlt-1 en primer trimestre y que

han dado resultados prometedores®?.

Sobre lo que no hay discrepancia es su utilidad a partir del segundo
trimestre de embarazo. En gestaciones normales, los valores de sFlt-1
se mantienen estables hasta la semana 32-35, cuando empiezan a
aumentar hasta el parto. Levine et al.8% demostraron que, en pacientes
que desarrollan PE, los valores séricos de sFlt-1 empiezan a aumentar

desde la semana 21-24 de embarazo, pudiéndose objetivar valores
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incrementados hasta 9-11 semanas antes de las manifestaciones

clinicas de la enfermedad.

Ratio sFIt-1/PIGF: como hemos visto, en embarazos complicados con
PE, los valores de PIGF disminuyen y los de sFlt-1 aumentan, resultando
en un aumento de la ratio sFlt-1/PIGF, que se puede detectar semanas
antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.?® Como en el
caso de sFlt-1, su valor predictivo en primer trimestre no esta validado
dada la discrepancia de resultados entre estudios, y no se recomienda

como marcador de riesgo precoz de PE.*!

En cambio, hay multitud de estudios que validan su uso a partir del
segundo trimestre de embarazo. La disponibilidad de inmunoensayos
para factores angiogénicos condujo a una serie de estudios clinicos que
median los marcadores angiogénicos en grandes cohortes de
embarazos humanos, demostrando que los niveles de sFlt-1 son altos y
el PIGF libre es bajo en el momento del diagndstico clinico de PE, asi

como varias semanas antes del diagndstico.88°2

A partir de esta observacién, el interés de la comunidad cientifica ha ido
enfocado a determinar los puntos de corte que fueran predictivos de PE

y de sus complicaciones, o que fueran capaces de descartarla.

El estudio PROGNOSIS de 2016,°° un estudio prospectivo observacional,
tuvo como objetivo establecer un punto de corte de la ratio sFlt-1/PIGF
que fuera predictivo de la ausencia o presencia de PE, en pacientes con
sospecha de la enfermedad. Encontraron que una ratio sFlt-1/PIGF < 38

tenia un valor predictivo negativo (VPN) (es decir, descartaba PE) en la
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semana siguiente, del 99,3% (IC 95% 97,9-99,9). Por otro lado, el valor
predictivo positivo (VPP) de una ratio sFlt-1/PIGF > 38 para el
diagnodstico de PE en un plazo de 4 semanas fue del 36,7% (IC 95% 28,4-
45,7), con una sensibilidad del 66,2% (IC 95% 54,0-77,0) y una
especificidad del 83,1% (IC 95% 79,4-86,3). Resumiendo, el punto de
corte de 38 es util sobre todo por su VPN, de manera que en una
gestante con ratio sFlt-1/PIGF < 38 la probabilidad que pueda

desarrollar una PE en las semanas sucesivas es extremadamente baja.

El estudio de Villa®® de 2013 obtuvo resultados en la misma linea. Se
trata de un estudio prospectivo de casos y controles en el que se
estudiaron muestras seriadas de suero recogidas a las 12 + 0 - 14 + O,
18+ 0-20+0,y26+0-28+0semanas de gestacion en 6 mujeres que
desarrollaron PE precoz y en 21 mujeres que desarrollaron PE tardia y
se compararon con 26 mujeres de alto riesgo y 53 mujeres sin factores

de riesgo con embarazos normales.

Este estudio demostré que un punto de corte de ratio sFlt-1/PIGF de 40
entre la semana 26+0 y 28+0 de embarazo podia identificar a todas las
mujeres destinadas a desarrollar PE precoz. En cambio, ninguna de las

gestantes con ratio inferior a 40 desarrollé una PE precoz.

Ademas del punto de corte que podemos definir de “normalidad” de
38, se han descrito puntos de corte con mayor valor predictivo positivo

para PE y sus complicaciones, que se enumeran a continuacién:
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85 (< 34 semanas de gestacion) y 110 (> 34 semanas de
gestacion): valores de sFlt-a/PIGF >85/110 identifican un
subgrupo de pacientes con alta probabilidad de desarrollar PE.
Un estudio de Verlohren et al. de 2013°* determind puntos de
corte independientes para el cociente sFlt-1/PIGF para la fase
gestacional temprana (20+0-33+6 semanas) y la tardia (34+0
semanas-parto). Entre las semanas 20+0 y 33+6, el punto de
corte 285 tuvo una sensibilidad y especificidad del 88% y 99,5%,
respectivamente, para identificar las pacientes con PE. Después
de 34+0 semanas, el punto de corte 2110 arrojoé una sensibilidad
y especificidad del 58,2% y del 95,5%, respectivamente.
Ademads, hay evidencia de que la adiciéon de los factores
angiogénicos en el manejo de mujeres con PE pretérmino tardia
(entre 34 y 37 semanas), conduce a una menor tasa de
progresién a PE con complicaciones maternas sin empeorar los
resultados neonatales.®> Por esta razdn, algunos protocolos han
incorporado el punto de corte de 85/110 en las guias de manejo

de la PE.10

201: este punto de corte se encuentra a menudo en casos con
insuficiencia placentaria grave, como la PE con criterios de
gravedad, en la que sélo el 16,7% de las pacientes con un
cociente sFlt-1/PIGF >201 siguen embarazadas después de 48

horas.?®
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- 655: valores extremadamente elevados de sFlt-1/PIGF se han
asociado invariablemente con enfermedad placentaria,
generalmente de inicio precoz y rapido empeoramiento. Para
valores >655, la mediana del tiempo que transcurre hasta la

necesidad de finalizar el embarazo es de 4 dias. %67

3.4 Cribado de primer trimestre

Como hemos visto, el cribado de PE en primer trimestre de gestacién
basado en los factores de riesgo materno tiene un rendimiento
subdptimo comparado con los modelos predictivos multivariables®®,
Por esta razén, en este capitulo nos centraremos en los modelos del
segundo tipo; éstos pueden utilizar un analisis de regresién logistica o
un modelo competitivo. Este ultimo se basa en el teorema de Bayes, a
partir del cual se han desarrollado modelos que parten del presupuesto
que, si el embarazo se prolongara indefinidamente, todas las mujeres
experimentarian PE, y que el hecho de que lo hagan o no antes de una
edad gestacional determinada depende de la competencia entre que el
parto se produzca antes o después del desarrollo de la enfermedad. Las
variables introducidas en el modelo modifican la media de la
distribucién de la edad gestacional al parto con PE, de tal manera que,
en embarazos de bajo riesgo de PE, la distribucion de la edad
gestacional con PE se desplaza hacia la derecha (es decir a mayor edad
gestacional), con la implicacién de que, en la mayoria de los embarazos,
el parto ocurre antes del desarrollo de la enfermedad. En los embarazos
de alto riesgo, la distribucion se desplaza hacia la izquierda (es decir,

menor edad gestacional), y cuanto menor es la edad gestacional media
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en el momento del parto, mayor es el riesgo de PE (Figura 5). Este
método permite personalizar la evaluacién del riesgo, incorporando

tanto los factores de riesgo como los factores de proteccion®.

Figura 5. Modelo de riesgo competitivo.
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Extraido de Chaemsaithong. First trimester preeclampsia screening and prediction. AJOG.
2020.

Entre los modelos de regresidon logistica mas conocidos estan los
publicados por Poon et al.?81% 3 través de la Fetal Medicine Foundation
(FMF) y, a nivel espafiol, el de Scazzocchio®t. Sucesivamente la FMF ha
publicado varios modelos competitivos, el mas reciente de los cuales es

102 que es el que utiliza actualmente la web de la FMF para el

el de Tan,
célculo de riesgo de PE. Finalmente, Serra et al.* han publicado un

algoritmo que usa un modelo de regresion multinormal.
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Modelos de regresion logistica: estos modelos se obtienen de una
poblacion determinada en la cual se registran los factores de riesgo que
se pretende analizar. Aquellos factores de riesgo independientes, es
decir aquellos que realmente contribuyen a la prediccién, se
mantendran en el modelo predictivo. Por tanto, aquellos considerados
dependientes serdn excluidos. En los modelos de regresién logistica, la
variable resultado se analiza de forma dicotémica (en este caso “PE
si/PE no”). Una consecuencia habitual de desarrollar modelos
predictivos a partir de regresidn logistica es el riesgo de que dicho
modelo esté especialmente ajustado para la poblacién para la cual ha
sido desarrollado. Esto es lo que se conoce como “overfitting” y podria
conllevar una menor capacidad predictiva o validez externa cuando el

modelo es aplicado a poblaciones diferentes de la original®°.

Entre 2009 y 2010 Poon et al. 8719 publicaron modelos de regresién
logistica incluyendo variables diferentes. La mejor capacidad de
prediccién se obtuvo con el modelo que incluia historia materna (etnia,
HTA, antecedente PE, paridad, uso de métodos de reproduccién
asistida), IP Aut, PAM y PAPP-A.%8 Este estudio se realizd sobre 8.366
mujeres; la incidencia de PE fue del 2%. Para una tasa de falsos positivos
del 10%, la tasa de deteccién de PE precoz fue del 94.6%, y de la tardia
fue del 57%. En otro estudio mas pequefio de Poon et al. de 2009,
que incluyé 627 mujeres con una incidencia de PE del 2%, se evalud la
capacidad predictiva de un modelo que incluia los factores
mencionados anteriormente y el PIGF. La tasa de deteccién para una
tasa de falsos positivos del 10% fue del 92.3% para PE precoz y del 65.6%

para PE tardia.
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En el estudio de Scazzocchio et al. de 2013 se analiz6 un grupo de
5.170 mujeres, en las que la incidencia de PE fue del 2.6%. El modelo
predictivo publicado en este estudio incluye historia materna
(presencia de diabetes, HTA, enfermedades renales o autoinmunes,
afecciones trombofilicas congénitas y adquiridas, antecedentes
obstétricos de PE o restriccion del crecimiento intrauterino, edad
materna, IMC, tabaquismo, etnia y paridad), IP Aut, PAM y PAPP-A. Por
una tasa de falsos positivos del 10%, la tasa de deteccion de PE precoz

fue del 80.8% y de la tardia del 39.6% (Tabla 7).

Tabla 7. Tasa de deteccion de preeclampsia por una tasa de falsos
positivos del 10% segun el modelo de Scazzocchio et al.1%!

. . PE < 34 semanas PE >34 semanas
Método de cribado = =
Tasa de deteccion (IC 95%) Tasa de deteccion (IC 95%)

Factores de riesgo maternos 31.4% -
PAM 61.5% -
IP Aut 57.7% -
FR maternos + PAM 69.2% -
FR maternos + IP Aut 73.3% -

FR maternos + PAM + IP Aut + PAPP-A 80.8% 39.6%

Modelo competitivo: en este caso la variable resultado no es
dicotémica puesto que este modelo contempla que cualquier
embarazo, si no finalizara, acabaria desarrollando PE. El modelo mas
utilizado actualmente es el publicado por la FMF.2%? La poblacién de
estudio fueron 61.174 mujeres, donde la incidencia total de PE fue del
2.9%. El modelo utiliza el teorema de Bayes para obtener una
probabilidad o indice de riesgo a través del riesgo basal o a priori, el cual

es modificado por el valor observado de los marcadores biofisicos y
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bioquimicos, obteniendo el riesgo a posteriori. Este modelo, incluye

como variables predictivas la historia materna (edad, talla, peso, etnia,

consumo de tabaco, antecedente familiar de PE, uso de técnicas de

reproduccidn asistida, paridad, presencia de HTA, diabetes, LES o SAF),

la PAM, el IP Aut y el PIGF. Para una tasa de positivos del 10%, la tasa

de deteccidn de PE precoz es del 90%, de la tardia del 75% y de la PE a

término del 41%. La inclusion de la PAPP-A en el modelo no mejora la

tasa de deteccion de PE (Tabla 8).

Tabla 8. Tasa de deteccién para el cribado segun el modelo de Tan?,
por una tasa de positivos en el cribado del 10%.

Método de cribado

PE <32 semanas

PE <37 semanas

PE > 37 semanas

Tasa de deteccion (1C 95%)

Tasa de deteccion (I1C 95%)

Tasa de deteccion (I1C 95%)

Factores de riesgo maternos 52.6 (43.6-61.4) 44.8 (40.5-49.2) 33.5(31.0-36.2)

Factores de riesgo maternos
mas

PAM 61.2 (52.1-69.6) 50.5 (46.1-54.9) 38.2 (35.6-40.9)

IP Aut 69.8 (61.0-77.4) 58.4 (54.0-62.7) 35.2 (32.6-37.8)

PAPP-A 55.2 (46.1-63.9) 48.5 (44.1-52.9) 35.2 (32.7-37.9)

PIGF 72.4(63.7-79.3) 60.6 (56.3-64.9) 34.5(32.0-37.2)

PAM, IP Aut 2.8(74.9-88.6) 68.4 (64.1-72.3) 41.4(38.8-44.2)

PAM, PAPP-A 65.5 (56.5-73.5) 55.8 (51.4-60.1) 39.1(36.4-41.8)

PAM, PIGF 79.3 (71.1-85.7) 66.1 (61.8-70.2) 39.3 (36.7-42.0)

IP Aut, PAPP-A 69.8 (61.0-77.4) 59.2 (54.8-63.5) 36.3 (33.7-39.0)

IP Aut, PIGF 81.0(73.0-87.1) 66.9 (62.7-70.9) 36.9 (34.3-39.6)

PIGF, PAPP-A 74.1 (65.5-81.2) 63.5 (59.2-67.6) 35.7 (33.1-38.4)

PAM, IP Aut, PAPP-A 82.8 (74.9-88.6) 68.2 (63.9-72.1) 40.6(37.9-43.3)

PAM, PAPP-A, PIGF 81.0(73.0-87.1) 67.3(63.1-71.3) 39.3(36.7-42.0)

PAM, IP Aut, PIGF 89.7 (82.8-94.0) 74.8 (70.8-78.5) 41.0(38.3-43.7)

IP Aut, PAPP-A, PIGF 81.0(73.0-87.1) 68.2 (63.9-72.1) 36.9 (34.3-39.6)

PAM, IP Aut, PAPP-A, PIGF 89.7 (82.8-94.0) 74.8 (70.8-78.5) 41.3 (38.7-44.1)

Modelo de regresiéon multinormal: el estudio de Serra et al.* de 2020

comparte aspectos de los dos modelos anteriores. Por un lado, la

62




variable resultado es binaria (PE precoz si/PE precoz no), pero por otro
lado, establece el riesgo a partir de distintos marcadores de riesgo
combinados entre si. La forma de combinar los marcadores se hace en
dos tiempos. Inicialmente se establece el riesgo a priori a partir de las
caracteristicas basales de la gestante; sucesivamente se calcula el riesgo
a posteriori a partir de los valores obtenidos en los biomarcadores y
marcadores biofisicos. Debido a que estos marcadores varian en
funcién de la edad gestacional, su valor se ajusta mediante multiplos de
la mediana (MoMs) y posteriormente, se incorporan al modelo en

forma de likelihood ratio (LR), tras ser transformados logaritmicamente.

El estudio de Serra et al. incluyd 6.893 pacientes, que presentaron una
incidencia de PE del 2.3%. La tasa de deteccién con el modelo que
incluye historia materna (paridad, edad materna, antecedente de PE,
HTA, etnia), PAM, IP Aut, PAPP-A y PIGF, para una tasa de falsos
positivos del 10%, fue del 94.1% para PE precoz* (Tabla 9). Este nuevo
modelo carecia de un estudio de validacion interna y/o externa. La
validacidn interna se ha llevado a cabo durante el periodo de realizacién
de esta tesis doctoral, como se expondra en los apartados relativos a

los articulos publicados. 193104
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Tabla 9. Tasa de deteccion para el cribado segiun el modelo de
Serra®1%3, para una tasa de falsos positivos del 10%

Método de cribado

PE < 34 semanas

PE < 37 semanas

Tasa de deteccion (IC 95%)

Tasa de deteccion (IC 95%)

Factores de riesgo maternos

PAM + IP Aut + PIGF

mas
PAM 45.5 (18.2-72.7) 36.7 (20.0-53.3)
PAM + PIGF 63.6 (36.4-90.9) 46.7 (30.0-63.3)
PAM + IP Aut 63.6 (36.4-90.9) 40.0 (23.3-56.7)
PAM + PAPP-A 54.6 (27.3-81.8) 43.3 (26.7-63.3)
PAM + IP Aut + PAPP-A 63.6 (36.4-90.9) 43.3 (26.7-60.0)
81.8 (54.5-100.0) 46.7 (30.0-66.7)

PAM + IP Aut + PAPP-A + PIGF

81.8 (54.6-100.0)

46.7 (30.0-66.7)
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4. PREVENCION DE PREECLAMPSIA

4.1 Medidas no farmacoldgicas

La PE aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
a largo plazo, y, como éstas, se asocia con la inflamacion, la disfuncidn

endotelial y el estrés oxidativo.

El ejercicio es una piedra angular en la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares, por lo que varios grupos han evaluado su papel

también en la prevencion de la PE.

Una revision sistemdtica que ha incluido 15 ensayos clinicos
randomizados sobre el ejercicio en relacién con la PE'% ha llegado a la
conclusion que es una medida efectiva en disminuir el riesgo hasta un
41% (odds ratio, 0,59; IC 95%, 0,37-0,90). Para obtener una reduccion
del riesgo de al menos el 25% es necesario realizar al menos 140

minutos de ejercicio de moderada intensidad por semana.'®

4.2 Acido acetilsalicilico

El AAS es un farmaco derivado de la corteza de sauce, y su origen es
extremadamente antiguo: informes sobre el uso de la corteza de sauce
se pueden encontrar en compilaciones de textos médicos que datan de
1534 a.C.1% Su uso siguid en los siglos sucesivos hasta entrar en el

mercado en forma de comprimidos de Aspirina® en 1915.107

Su mecanismo de accion fue descrito en 1982 por Vane, Samuelsson,
and Bergstrom.1%8 El AAS pertenece a la familia de los antiinflamatorios

no esteroideos, y sus efectos analgésicos, antipiréticos vy
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antiinflamatorios se deben a la inactivacién de las enzimas
ciclooxigenasa (COX)-1 y COX-2, suprimiendo la producciéon de
prostaglandinas y tromboxano. Esta reduccidn de tromboxano también
conduce a una inhibicidn de la agregacion plaquetaria, produciendo un

efecto antitrombdticol®?.

Los primeros estudios sobre el uso del AAS en la prevencion de la PE se

remontan a las dos ultimas décadas del siglo XX.

El estudio de Crandon et al.11° fue publicado en la revista The Lancet en
1979: 964 mujeres primigestas en su tercer trimestre de embarazo
contestaron un cuestionario sobre la ingesta de compuestos que
contienen AAS y otros antiinflamatorios no esteroideos durante el
embarazo. Se identificaron asi 98 pacientes que no tenian historia de
consumo de tales medicamentos, y 48 que habian utilizado AAS
regularmente durante el embarazo. De las 146 pacientes estudiadas,
hubo 16 casos (16%) de PE entre las que no tomaron AAS, pero sélo 2
(4%) entre las que tomaron AAS con frecuencia durante todo el

embarazo (p=0.027).

Se desconoce el mecanismo exacto por el que el AAS previene la PE, lo
gue concuerda con la falta de comprensién de la fisiopatologia de la
enfermedad. Sin embargo, se han propuesto los siguientes posibles

mecanismos; 111,112

1- Mejora del proceso de placentacién: el hecho de que el
tratamiento es eficaz cuando es iniciado precozmente respalda

esta hipdtesis.
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2- Inhibicién de la agregacién plaquetaria y su efecto
antitrombético, lo que conduciria a menos infartos placentarios.

3- Efectos antiinflamatorios y estabilizacién endotelial.

Desde el estudio de Crandon, se han llevado a cabo numerosos estudios
mas grandes y rigurosos para investigar el papel del AAS en la

prevencion de la PE.

Un metaandlisis de 2007, que incluyd 31 ensayos clinicos
randomizados y a mas de 30.000 mujeres, llegd a la conclusién que la
administracion de antiagregantes reduce el riesgo de desarrollar PE en
un 10% (RR 0.90 -IC 95%: 0.84-0.97-). Cabe destacar que los estudios
incluidos utilizaban dosis diferentes de AAS (50-150 mg/dia) y en sélo 2
de ellos se estudiaron dosis de 150mg/dia. Ademas, el tratamiento
empez6 después de las 20 semanas en mas de la mitad de los ensayos

clinicos.

Un metaanadlisis de 20104 evidencié que el AAS iniciado antes de la
semana 16 de gestacidn se asociaba a una reduccidn significativa en la
incidencia de PE (RR 0.47, IC 95%0.34-0.65), al contrario de lo que
ocurria con el AAS iniciado después de las 16 semanas, el cual no se

asociaba a una reduccidn significativa de PE (RR 0.81, IC95% 0.63—1.03).

Ademas, un metaanalisis sucesivo evidencid que la administracién de
AAS se asocia a una reduccion importante del riesgo de PE pretérmino
(RR0,11; 1C95% 0,04-0,33), pero no tiene efectos significativos sobre la
PE a término (RR 0,98; IC 95%: 0,42-2,33).115
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Finalmente, un metaanalisis de 2016%® puso en evidencia que existe un
efecto dosis-dependiente cuando el AAS se inicia antes de las 16
semanas de edad gestacional. En este estudio se mostré como la
maxima prevencion de PE se alcanza mediante dosis diarias de AAS de

100mg o superiores.

Sin embargo, es importante destacar que estos metaanalisis utilizaron
datos agrupados, que podrian originar una sobrestimacion del efecto

del AAS.

A raiz de estas observaciones y a tenor de la disparidad de criterios
utilizados en estudios previos, en 2016 se empez6 el estudio ASPRE,?’
gue pretendia dar una evidencia mas rigurosa y robusta sobre el uso del
AAS en la prevencidn de PE. Se trata de un ensayo clinico randomizado
con 1.776 mujeres de alto riesgo de PE, seleccionadas a partir del
algoritmo combinado competitivo desarrollado por la FMF. En este
estudio, las participantes se asignaron aleatoriamente al grupo
intervencion (AAS 150mg cada noche, a partir de la semana 11-14, hasta
la semana 36) o al grupo control (tratadas con placebo con la misma
pauta que el AAS). En el estudio ASPRE, hubo una incidencia de PE
pretérmino del 1.6% en el grupo AAS y del 4.3% en el grupo placebo
(odds ratio en el grupo AAS: 0.38; IC 95%, 0.20-0.74; P = 0.004),
resultando en una disminucion del 62% de la probabilidad de

desarrollar la enfermedad en este grupo de pacientes’ (Figura 6).
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Figura 6. Tasa de prevencion de preeclampsia.
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2020.

Es a raiz de este estudio que, desde 2018, el cribado de PE en primer
trimestre de embarazo y la administracién de AAS a las pacientes
identificadas de alto riesgo ha entrado a ser parte del protocolo de

seguimiento del embarazo en Catalufia.!!®

A pesar de que hay indicios que muestran que el tratamiento con AAS
es mas efectivo cuando se inicia antes de las 16 semanas de gestacion,
no hay estudios que evallen la correcta duracién del tratamiento. Por
ese motivo, no existe consenso en las guias internacionales sobre
cuando suspender el tratamiento con AAS (Tabla 10). La preocupacién

principal relacionada con la administracion de AAS en el embarazo son
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las posibles complicaciones hemorragicas, especialmente periparto.
Por esta razdn, algunas guias aconsejan suspender el tratamiento en la
semana 36 de embarazo, evitando asi los efectos antiagregantes de cara

al parto.

Tabla 10. Duracién del tratamiento con AAS en gestantes con alto
riesgo de preeclampsia segin las diferentes guias
internacionales

ACOG FIGO NICE SEGO

Hasta el parto Hasta la semana 36 Hasta el parto Hasta la semana 36

A pesar de que existen resultados contradictorios, el AAS se considera
un farmaco relativamente seguro durante el embarazo, a raiz de varios
estudios que no han demostrado un aumento claro de defectos
congénitos,'*® ni de cierre del ductus venoso arterioso fetal,'?° ni de
efectos adversos en pacientes que toman AAS durante el embarazo.’
Sin embargo, algunos estudios apuntan a que pueda haber un aumento
del riesgo de desprendimiento de placenta o de hemorragia anteparto
cuando se empieza el tratamiento después de la semana 16,2' y se ha
notificado un mayor riesgo de eventos hemorragicos y hemorragia
posparto en estudios que evaltan la profilaxis universal con AAS, en

poblaciones de bajo riesgo.1?%123

4.3 Otros farmacos y suplementos

Varios farmacos y suplementos han sido testados para la prevencion de

PE. A continuacién, se exponen algunos de los mas estudiados:
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Calcio: por sus posibles efectos sobre la vasoconstriccion y la
inflamacidn, el calcio ha sido estudiado como factor protector de PE. Un
metaanalisis de 2022 que incluyd 30 ensayos clinico randomizados,*?*
evidencid que los suplementos de calcio son efectivos en la prevencién
de PE, pero solamente en poblacién con ingesta reducida de calcio. Este
efecto parece valer tanto para poblacidn de alto como de bajo riesgo y
parece ser independiente de la dosis y de la administraciéon conjunta
con vitamina D. La organizacion mundial de la salud (OMS) recomienda
suplementos diarios de calcio de entre 1500mg y 2000mg para la

prevencion de PE en gestantes con ingesta reducida de calcio.'?

Vitamina D: la vitamina D interviene en el control del metabolismo de
calcio y fosforo. Ademds de esta funcién, posee una actividad
antiinflamatoria, y su déficit se asocia con aumento de la resistencia
vascular y vasoconstriccion.’?® A raiz de estas observaciones, varios
estudios han evaluado su utilidad en la prevenciéon de la PE, con
resultados contrastantes, como demuestra un metandlisis de 2021.126
Uno de los problemas a la hora de valorar los efectos de la vitamina D
reside en el hecho de que sus efectos se relacionan con la fraccién libre
de vitamina D; sin embargo, durante el embarazo aumentan los niveles
de la proteina de unién a la vitamina D (VDBP), por lo que no esta claro
si la concentracion de la 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D] es
representativa de la real disponibilidad del elemento durante la
gestacion. Ademas, los valores de referencia para embarazadas no
estdn claros, de manera que diferentes guias proponen rangos y
objetivos diferentes (Tabla 11). Por esta razén, actualmente no se

aconseja el uso de vitamina D como tratamiento preventivo de PE.
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Tabla 11. Dosis recomendadas de vit.D segun diferentes guias
internacionales.

Dosis diaria recomendada (Ul) | Niveles minimos de 25(0OH)D (nmol/L)

oms 200 >50

ACOG 600 250

NICE 400-800 >30
Endocrine Society (USA) 1500-2000 75

Extraido y modificado de Poniedziatek-Czajkowska et al. Could Vitamin D Be Effective in
Prevention of Preeclampsia? Nutrients. 2021.

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): la trombosis en la
circulacidon Utero-placentaria se observa con frecuencia en las
complicaciones mediadas por la placenta. Por lo tanto, se ha
especulado que la anticoagulacion podria mejorar potencialmente la
perfusién placentaria. La HBPM tiene efectos antitrombdticos
conocidos y puede promover la diferenciacién y la invasion del

trofoblasto in vivo.1?’

Sin embargo, un ensayo clinico randomizado de 2020'?% no objetivd
ningun efecto protector de la HBPM respecto al riesgo de PE. El ensayo
incluyd 278 mujeres con alto riesgo de PE, o IP Aut >p95, o con
antecedente de PE con criterios de gravedad, retraso de crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta u dbito fetal. Las pacientes
fueron asignadas aleatoriamente al grupo heparina, al cual se
administraron 40mg diarios de HBPM entre las semanas 6+0 y 15+6 de

gestacion, o al grupo control, el cual no recibié tratamiento. Este
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estudio no consiguié demostrar diferencias entre los dos grupos, en
términos de complicaciones gestacionales relacionadas con la

insuficiencia placentaria.

El mismo afo se publicé un metaanalisis que incluia el estudio anterior,
ademas de otros 14 ensayos clinicos. En este caso se objetivd una
reduccion de la incidencia de PE con la administracion de HBPM (OR,
0.62; 95% Cl 0.43-0.90; P=0.010) y de retraso de crecimiento
intrauterino (OR 0.61; 95% CU 0.44-0.85; P=0.003). El efecto era mas
evidente cuando el tratamiento se empezaba antes de la semana 16 de
embarazo, y era evidente incluso en gestantes que ya estaban tomando

AAS.129

El metaandlisis concluye que, actualmente, los estudios son muy
heterogéneos, por lo que es necesaria una evidencia mas sélida antes

de poder recomendar HBPM como tratamiento preventivo de PE.

Pravastatina: debido a la analogia de algunos mecanismos
fisiopatoldgicos entre las enfermedades cardiovasculares y la PE, las
estatinas se han propuesto como un posible fdrmaco preventivo para la

insuficiencia placentaria.

Las estatinas inhiben la reductasa de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA reductasa), implicada en el metabolismo del
colesterol. Actualmente se encuentran en la categoria X de la Food and
Drug Administration (FDA). De ellas, la que presenta menor pase

transplacentario es la pravastatina.
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Las estatinas parecen promover la invasién trofobladstica, mejoran la
circulacién placentaria, son antioxidantes y antiinflamatorias y acttdan

como anticoagulantes.

Estudios en animales sugieren que las estatinas, sobre todo la
pravastatina, aumentan la produccién de PIGF y reducen la produccién

de sFlt-1.130

Lefkou et al.'3! estudiaron a 21 gestantes con sindrome antifosfolipido
(anticoagulante lupico positivo) y antecedente de PE y/o retraso de
crecimiento intrauterino, en el embarazo anterior, a pesar de haber
recibido tratamiento con AAS y HBPM. De ellas, 10 recibieron el
tratamiento convencional (AAS y HBPM) y a 11 se afiadid, ademas del
tratamiento convencional, pravastatina 20mg diarios. Todas
desarrollaron de nuevo retraso de crecimiento intrauterino o PE, sin
embargo, el desenlace de las pacientes del grupo que recibid
pravastatina fue mejor, ya que no hubo ningln caso de ébito (hubo 3
casos en el grupo control), y el 73% de los partos fueron después de las

36 semanas (fueron todos prematuros en el grupo control).

Otro ensayo clinico de 2021 con 20 gestantes con alto riesgo de PE en
primer trimestre de embarazo objetivé una reduccion significativa de la
incidencia de PE con criterios de gravedad pero no de PE en general, en
las pacientes que habian tomado pravastatina 20mg/dia desde el

primer trimestre de gestacién.'3?

Por otro lado, el ensayo StAmP aleatorizé a mujeres con PE de inicio

precoz (24 a 31 semanas) a 40 mg de pravastatina o a placebo.'? Las
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pacientes que recibieron pravastatina tuvieron una latencia hasta el
parto similar tras la aleatorizacion en comparacién con placebo (HR
0.84; IC 95% 0.50-1.40; p=0,6) y, en general, el uso de pravastatina no
se asocid con una reduccion de los niveles de sFlt-1 en plasma materno,

prolongacién del embarazo u otros resultados del embarazo.

Finalmente, un reciente estudio multicéntrico y randomizado de 1.120
mujeres entre las semanas 35 y 37 de gestacion (STATIN trial), fallé en
demostrar la eficacia del tratamiento con pravastatina hasta el final de

la gestacion en prevenir el desarrollo de PE tardia.'3*

En resumen, la evidencia disponible es heterogénea vy las
investigaciones futuras deberan incluir ensayos controlados
aleatorizados que evaluen diferentes estatinas, dosis de pravastatina, y

poblaciones de estudio en las que la estatina pueda resultar eficaz.'*>

Metformina: la metformina podria prevenir la PE al mejorar la funcién
cardiovascular, mejorar la sensibilidad a la insulina y limitar el aumento
de peso gestacional.'®® Sin embargo, los datos clinicos al respecto son
variados.'3® En un ensayo a gran escala en el que se compard la
metformina con el placebo en mujeres embarazadas obesas (indice de
masa corporal >35) sin diabetes, parecia haber una reduccién del 75%
en la incidencia de PE.'3” Por el contrario, un metandlisis reciente de
cinco ensayos controlados aleatorizados que comparaban el
tratamiento con metformina con el placebo, no mostré ningln

beneficio de la metformina en la reduccién del riesgo de PE.136
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5. HIPOTESIS

Esta tesis doctoral se plantea en base a las siguientes hipétesis:

H1: El cribado de preeclampsia de primer trimestre tiene una elevada
tasa de deteccidn, a expensas de un alto porcentaje de falsos positivos
en el cribado. Una estrategia de cribado secuencial de preeclampsia
permitiria detectar a las pacientes de alto riesgo en primer trimestre,
para empezar tratamiento preventivo con AAS, y posteriormente
descartar los falsos positivos que puedan suspender el tratamiento con

seguridad en segundo trimestre.

H2: El algoritmo gaussiano de cribado de PE en el primer trimestre, es
aplicable a nuestra poblacion, permitiendo una adecuada tasa de

deteccion de PE, y su prevencidn con AAS.

H3: La eficacia del AAS en la prevencién de la PE parece estar
relacionada con su capacidad de mejorar la placentacién, la cual se
completa alrededor de la semana 20 de gestacion. Ademas, el 97% de
las pacientes consideradas de alto riesgo de PE son falsos positivos del
cribado de primer trimestre. La ratio sFlt-1/PIGF en segundo trimestre
de embarazo permite descartar con alto VPN las pacientes que no
desarrollaran PE. Por lo tanto, una ratio sFlt-1/PIGF normal (<38) en
segundo trimestre permite suspender el AAS a los falsos positivos del
cribado de primer trimestre, sin aumentar la incidencia de PE

pretérmino.
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H4: Existe una correlacion entre la ratio sFlt-1/PIGF e IP Aut. Los
biomarcadores podrian no estar disponibles en todos los centros. En
estos contextos se puede utilizar el IP Aut en segundo trimestre para
detectar los falsos positivos del cribado de primer trimestre y suspender

el AAS sin aumentar la incidencia de PE pretérmino.

H5: La suspensién precoz del AAS no aumentaria la incidencia de otras
complicaciones gestacionales relacionadas con la insuficiencia

placentaria.

H6: La suspension precoz del AAS reduce la incidencia de eventos

adversos de tipo hemorragico.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo principal

1.

Evaluar la aplicabilidad de un cribado de preeclampsia
secuencial que permita detectar a las pacientes de alto riesgo en
primer trimestre, para empezar tratamiento preventivo con
AAS, y posteriormente descartar los falsos positivos que puedan

suspender el tratamiento con seguridad en segundo trimestre.

6.2. Objetivos secundarios

Realizar una validaciéon interna del algoritmo de cribado
gaussiano de PE en primer trimestre, mediante la comparacién
con el algoritmo de la FMF y evaluando su efectividad clinica en
nuestra poblacién.

Determinar si la interrupcién del AAS en los casos con sFlt-
1/PIGF <38 (falsos positivos de primer trimestre) entre las
semanas 24 y 28 de gestacidn, es no inferior a la continuacién
del AAS, para prevenir la PE pretérmino.

Determinar si la interrupcién del AAS en los casos con IP Aut
<p90 (falsos positivos de primer trimestre) entre las semanas 24
y 28 de gestacidn, es no inferior a la continuacion del AAS para
prevenir la PE pretérmino.

Determinar si la incidencia de complicaciones relacionadas con
la insuficiencia placentaria en las pacientes que suspenden AAS

no es mayor que en las pacientes que siguen con AAS.
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5. Determinar si la incidencia de complicaciones hemorrégicas en
las pacientes que suspenden AAS es inferior que en las pacientes

que siguen con AAS.
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7. PUBLICACIONES

Objetivo principal y secundario 1: Validacién interna del algoritmo.

La validacion interna se realizd mediante 2 estudios. Los métodos y los
resultados de estos estudios se encuentran en los apartados “Material

and methods” de cada uno de los articulos. 103104

Objetivo principal y secundarios 2, 4 y 5: Interrupcién del AAS en los

casos con sFlt-1/PIGF <38.

Los métodos y los resultados de este estudio se encuentran en el
apartado “Material and methods” y material suplementario del

articulo.138

Objetivo principal y secundarios 3, 4 y 5: Interrupcién del AAS en los

casos con IP Aut £p90

Los métodos y los resultados de este estudio se detallan a continuacién.

7.1. Métodos

El estudio sobre la suspension del AAS en pacientes con IP Aut <p90 en
segundo trimestre de embarazo es un andlisis post hoc del ensayo
StopPRE, que se llevd a cabo en nueve maternidades de toda Espafia
entre septiembre de 2019 y septiembre de 2021. Brevemente, en el
ensayo clinico StopPRE, todas las mujeres embarazadas con un alto
riesgo de PE en el cribado del primer trimestre fueron tratadas con AAS
diario a una dosis de 150 mg. Los casos con un cociente sFlt-1/PIGF <38

a las 24-28 semanas fueron asignados aleatoriamente, en una
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proporcién 1:1, a continuar el tratamiento con AAS (grupo control) o a
interrumpirlo (grupo intervencién). Se realizé un seguimiento de todas
las participantes cada cuatro semanas y todos los datos y resultados del
embarazo se registraron prospectivamente en una base de datos
electrdnica. El objetivo principal del ensayo StopPRE fue demostrar que,
en pacientes con un cociente sFlt-1/PIGF <38, la incidencia de PE
pretérmino en las gestantes que suspendian el AAS era no inferior a las
que continuaban con él. El margen de no inferioridad se fijé6 en una
diferencia entre grupos del 1,9% para la incidencia de PE pretérmino;
por lo tanto, la no inferioridad se cumplia si el limite superior del IC del
95% para la diferencia entre ambos grupos en la incidencia de PE

pretérmino era inferior al 1,9%.

Los criterios de inclusidn en el ensayo StopPRE fueron: embarazo Unico,
edad materna 218 afios, edad gestacional entre 24+0y 27+6 (24 a 28)
semanas, feto vivo, alto riesgo de PE pretérmino (21/170) en el cribado
de primer trimestre (11+0 a 13+6 semanas), tratamiento con AAS a una
dosis de 150 mg/dia, iniciado a las <16+6 semanas hasta la
aleatorizacion con un cumplimiento de al menos el 50%, y un cociente
sFlt-1/PIGF <38 entre las semanas 24 y 28. Los criterios de exclusion
fueron intolerancia o alergia al AAS, feto con anomalias congénitas
conocidas, enfermedad de von Willebrand, sindrome antifosfolipido,
Ulcera péptica y cualquier afeccidn o factor que, segln el investigador,
pudiera impedir el cumplimiento del protocolo. Todas las participantes

dieron su consentimiento informado por escrito.
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Un IP Aut >p95 y >p90 tienen un rendimiento similar para evaluar el
riesgo de PE; sin embargo, el p90 tiene una mayor especificidad y VPN
para excluir el desarrollo de PE.*3° Por lo tanto, a efectos de este analisis
post hoc, el p90 se consideréd mas apropiado y excluimos del estudio
aquellas pacientes con un IP Aut anormal (>p90) o aquellas en las que
no se evalué el IP Aut en el momento de la ecografia a las 24-28

semanas.

En este analisis post hoc, se incluyeron todos los casos del estudio
original y también los casos excluidos por tener un cociente sFlt-1/PIGF
>38. Dado que todos los participantes con un cociente sFlt-1/PIGF >38
tenian también un IP Aut anormal, estas participantes fueron
finalmente excluidas del analisis. Entre las pacientes con un IP Aut
normal (<£p90) a las 24-28 semanas, se compararon los resultados del
embarazo de las pacientes asignadas al grupo de suspensiéon del AAS y
las pacientes asignadas al grupo continuacion del AAS hasta las 36
semanas. La variable resultado principal fue la PE pretérmino. Los
resultados secundarios fueron PE u otros resultados adversos del
embarazo antes de las 34 semanas, cualquier otro resultado adverso del
embarazo <37 semanas y PE u otros resultados adversos del embarazo
>37 semanas. Se consideraron otros resultados adversos: HTA
gestacional, DPPNI, neonato de bajo peso, parto espontaneo sin PE y
dbito fetal. Se definié como neonato de bajo peso aquel con un peso al
nacer inferior al percentil 10 segun las tablas locales.'®° La PE se definié
segln las directrices del ACOG mencionadas en la introduccion de esta
tesis.® Se recomendd el parto electivo 237 semanas en mujeres con PE

sin criterios de gravedad y 234 semanas en mujeres con PE con criterios
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de gravedad y/o sindrome HELLP. Las indicaciones de parto inmediato
fueron: edema pulmonar, DPPNI, hipertensidn persistente a pesar de
un tratamiento antihipertensivo adecuado, alteraciones cerebrales o
visuales persistentes, oliguria (€ 500 ml en 24 h o < 20 ml/h) o
eclampsia. Otros resultados secundarios analizados fueron
complicaciones hemorrdgicas menores anteparto (hemorragia nasal
y/o gingival); complicaciones hemorragicas mayores anteparto
(hemorragia digestiva y/o vaginal, hemoptisis); hemorragia intracraneal
materna; hemorragia posparto; muerte neonatal; complicaciones

neonatales; y requerimiento de tratamiento neonatal.

7.2. Resultados

Entre el 5 de marzo de 2019y el 15 de mayo de 2021, un total de 13.983
mujeres fueron sometidas a cribado de PE; de ellas, 1.984 (14,2%)
fueron identificadas como de alto riesgo de PE pretérmino y se les
prescribié AAS a una dosis de 150 mg/dia a la hora de acostarse hasta
las 36 semanas. Sin embargo, de estas mujeres, 373 (18,8%) no
cumplian los criterios de elegibilidad. De las 1.611 mujeres elegibles
(1.604 con cociente sFlt-1/PIGF <38 como en el ensayo StopPRE, y 7 con
cociente sFlt-1/PIGF >38), 139 fueron excluidas en este estudio por IP
Aut >p90 o por IP Aut no disponible. Todos los casos con sFlt-1/PIGF >38
tenian un IP Aut >p90 vy, por tanto, fueron excluidos de este estudio.
Finalmente, 836 aceptaron participar y fueron aleatorizadas en dos
grupos, desde el 20 de agosto de 2019 hasta el 15 de septiembre de
2021. Después de la aleatorizacion, tres mujeres retiraron su

consentimiento y 29 se perdieron durante el seguimiento (Figura 7). El
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porcentaje de mujeres con datos disponibles para los resultados

primario y secundarios fue de 804 (96,2%).

Figura 7. Diagrama de flujo de las pacientes reclutadas en el estudio.

preterm preeclampsia

13,983 Pregnant individuals were screened for

!

1,984 (14,2%) Were at high risk for
preterm preeclampsia

373 Were excluded

77 Aspirin compliance was lower than 50%
53 Had miscarriage before randomization
49 Had termination of pregnancy before randomizati
47 Were lost to follow-up

33 Were at <24 or >28 weeks

28 Aspirin was initiated after 16 weeks

27 Had hypersensitivity to aspirin

12 Had antiphospholipid syndrome

12 Age <18 years

10 Not compliant with protocol

9 Had peptic ulcer or bleeding disorder

9 Delivered before 24 weeks

7 Fetal congenital disease

i 4

1,611 Were eligible for inclusion

(/1,604 with sFIt-1/PIGF <38 and 7 with sFit-1/PIGF 238)

636 Declined to participate
4 Uterine artery pulsatility index not available
135 Uterine artery pulsatility index >90th percentile

7 with sFit-1/PIGF 238

128 with sFIt-1/PIGF <38

v

‘836 Underwent randomizationl

|
'

v

FZB Were assigned to discontinue aspirir{ ‘416 Were

assigned to continue aspirir{

3 Withdrew consent

11 Were lost to follow—upki E— 18 Were lost to follow-up
Y ¥
+09 Were included in analy5i+ #95 Were included in analy5i+

Las caracteristicas basales no difirieron significativamente entre los

grupos (Tabla 12).
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Tabla 12. Caracteristicas de las participantes al ensayo clinico*

Characteristic

Intervention

Control group

group p
(n=409) (n=395)

Gestational age at randomization, weeks 26.1 (25.7-26.7) 26.3 (25.9-26.6) 0.576

Age, years 32.6 (28.1-36.5) 32.8 (27.9-36.3) 0.717

Body-mass index, kg/m? 28.0 (24.6-32.3) 28.4 (24.6-32.6) 0.411

Race or ethnic groupt 0.449
White 384 (93.9) 363 (91.9)

Black 15 (3.7) 14 (3.5)
South Asian 3(0.7) 9(2.3)
East Asian 2(0.5) 2(0.5)
Mixed race 5(1.2) 7 (1.8)

Method of conception 1
Natural 400 (99) 389 (99.2)

Assisted by use of ovulation drugs 1(0.2) 1(0.3)
In vitro fertilization 3(0.7) 2(0.5)

Cigarette smoking 33 (8.1) 39 (9.9) 0.370

Medical history 0.6
Chronic hypertension 16 (3.9) 13 (3.3)

Systemic lupus erythematosus 0(0) 0(0)
Diabetes mellitus type 1 or 2 16 (3.9) 11 (2.8)
Renal disease 0(0) 0(0)

Obstetrical history 0.41
Nulliparous 217 (87.5) 200 (84.4)
Multiparous without preeclampsia 15 (6) 22 (9.3)

Multiparous with preeclampsia 16 (6.5) 15 (6.3)

Risk of preterm preeclampsia as assessed at screening at

11-13 weekst, % 2.0 (1.0-6.0) 2.0(1.0-5.0) 0.416

Gestatlo-nal.age for sFlt-1/PIGF measurement at 25 (24.0-25.0) 25 (24.0-25.0) 0.79

randomization, weeks

sFlt-1/PIGF at randomization 3.89 (2.55-5.89) 3.77 (2.43-5.64) 0.52

. . o 931.0 (860.0- 923.0 (847.0-

Estimated fetal weight at randomization, grams 1,024.0) 1,009.0) 0.15

Estimated fetal weight < 10*" percentile at randomization 3(0.7) 2 (0.5) 0.619

Uterine artery pulsatility index at randomization 0.81 (0.69-0.94) 0.82 (0.70-0.95) 0.35

Los datos son el nimero de eventos (%) o la mediana (IQR).
*No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a las caracteristicas basales.

IC indica el intervalo de confianza.

tLa razay el origen étnico fueron autodeclarados por las participantes a partir de categorias

predefinidas.

fEl riesgo de preeclampsia prematura se evalué mediante un algoritmo de Gauss que
combinaba factores maternos, presion arterial media, indice de pulsatilidad de la arteria
uterina media, proteina plasmatica A asociada al embarazo en suero materno y factor de

crecimiento placentario
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Hubo 3 PE pretérmino de las 409 mujeres (0,7%) del grupo intervencion
y 5 de las 395 mujeres (1,3%) del grupo control (diferencia absoluta,-
0,53; IC del 95%, - 1,91 a 0,85). La mediana (intervalo intercuartilico) de
la edad gestacional en el momento del parto para los casos con PE <37
semanas fue de 35,1 (34,0 - 35,3) semanas en el grupo de intervencion
y de 36,3 (34,7 - 36,6) semanas en el grupo de control (p=0,297). Para
mas detalles, véase la figura 8. No hubo diferencias significativas entre
los grupos para la incidencia de otros resultados adversos con parto <37
semanas o para cualquier resultado adverso con parto <34 semanas. La
incidencia de resultados adversos en 237 semanas de gestacion no
difirié significativamente entre los grupos. La mediana (rango
intercuartilico) de la edad gestacional en el momento del parto para los
casos con PE en 237 semanas fue de 38,7 (37,9 - 39,4) semanas en el
grupo de intervencion y de 38,3 (37,3 - 39,6) semanas en el grupo

control (p=0,509).

La incidencia de hemorragia menor anteparto fue del 7,6% en el grupo
de intervencion y del 13,2% en el grupo de control (diferencia absoluta,
-5,59; IC del 95%, - 9,79 a -1,38). Se produjo al menos una complicacion
hemorrdgica en 33 de 409 participantes (8,1%) en el grupo de
intervencién y en 54 de 409 participantes (13,7%) en el grupo de control
(diferencia absoluta, -5,60; IC del 95%, - 9,90 a -1,31). La incidencia de
otras complicaciones hemorragicas o acontecimientos neonatales
adversos (Figura 8) no difirid significativamente entre los grupos; sin
embargo, la incidencia de desprendimiento de placenta <37 semanas
de gestacion (0 casos frente a 3 [0,8%] casos, p=0,077) y sindrome de

distress respiratorio (6 [1,5%] casos frente a 13 [3,3%] casos, p=0,089)
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tendid a ser mayor en las participantes que continuaron el tratamiento
con aspirina hasta las 36 semanas. La figura 8 muestra un forest plot

para todos los resultados.

A pesar de haber sido asignadas al grupo de intervencién, 4
participantes (0,98%) continuaron el tratamiento con AAS con una
ingesta media (rango intercuartilico) de comprimidos del 100% (100-
100). En el grupo de control, el cumplimiento del tratamiento con AAS
no pudo verificarse mediante el recuento de comprimidos en 6 de 395
participantes (1,5%). Entre las 389 mujeres en las que se averigué el
cumplimiento del tratamiento con AAS, la ingesta de comprimidos fue

>90% en todas las visitas para 281% de las participantes.
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En el ensayo Stop-PRE, la tasa positiva de cribado a las 24-28 semanas
segun el cociente sFlt-1/PIGF (es decir, pacientes con sFlt-1/PIGF>38)
fue del 0,7% (7/975) vy, por tanto, se pudo interrumpir el tratamiento
con AAS en el 99,3% (968/975) de las embarazadas con alto riesgo de
PE. Por el contrario, en este subandlisis, la tasa de cribado positivo
basada en el IP Aut (es decir, pacientes con un IP Aut > p90) fue del
13,9% (135/971) vy, por lo tanto, el tratamiento con AAS pudo
interrumpirse de forma segura en el 86,1% (836/971) de las
participantes. Asi pues, la interrupcidn del tratamiento con AAS basada
en el IP Aut puede ser mas conveniente y rentable en algunos contextos
que la interrupcion del tratamiento con AAS basada en el cociente sFlt-
1/PIGF, pero, por otro lado, el tratamiento con AAS se interrumpiria en
una proporcién menor de pacientes cuando se utilice el IP Aut (99,3%
frente a 86,1%) (Figura 9). Los resultados del presente estudio pueden
utilizarse como alternativa al cociente sFlt-1/PIGF en aquellos contextos
en los que no se disponga de este valor. Ademas, nuestros hallazgos
pueden complementar los del ensayo Stop-PRE, y un posible protocolo
de tratamiento puede realizarse en dos pasos, como sigue: en el primer
paso, puede suspenderse el AAS en las 804 (86,1%) mujeres con IP Aut
< p90. En el segundo paso, se puede suspender la aspirina en las 132
(13,9%) mujeres restantes con IP Aut > p90 y sFIt-1/PIGF normal (<38).
Este enfoque en dos pasos permitiria suspender el AAS en la misma
proporcién de mujeres que en el ensayo Stop-PRE vy, por lo tanto,
tendria los mismos resultados que el ensayo Stop-PRE, pero con la
diferencia de que la medicion de sFIt-1/PIGF se realizaria a una

proporciéon menor de pacientes (13,9% en lugar de 100%) (Figura 9).
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Figura 9. Opciones de suspension de AAS basadas en las arterias
uterinas

First trimester preeclampsia |

screening

High-risk for preeclampsia
|

Start aspirin = 16

24-28 weeks
n=971
(964 with sFIt-1/PIGF <38 and 7 with sFit-1/PIGF 238)

ULA Pl >pa0 UtA Pl <p90
13.9% 86.1%
{135/971) (836/971) - Option 1
STOP aspirin
sFIt-1/PIGF 86,1%
.
> <
0.7% 13.2%
(7/971) (128/971)
Continue
aspirin STOP aspirin
99.3%
(964/971)

En resumen, este estudio muestra que la interrupcién del tratamiento
con AAS en mujeres con IP Aut normal (£p90) a las 24-28 semanas es no
inferior a la continuacidon de la administracién de AAS hasta las 36
semanas para prevenir la PE pretérmino y otras complicaciones del
embarazo. Ademas, las mujeres del grupo intervencidon presentaron
significativamente menos complicaciones hemorrdgicas menores y
tendieron a tener menos DPPNI <37 semanas y sindrome de distrés
respiratorio neonatal, que las mujeres del grupo de control. Finalmente,
la determinacion del IP Aut a las 24-28 semanas, permitiria suspender
el AAS al 86% de las gestantes sin necesidad de determinar el sFlt-

1/PIGF a ninguna de ellas. De forma alternativa, un abordaje en dos
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tiempos consistente en determinar inicialmente el IP Aut a todas las
gestantes de alto riesgo de PE a las 24-28 semanas, seguido del sFlt-
1/PIGF en aquellas con IP Aut anormal, permitiria obtener los mismos
resultados que en el StopPRE, pero reduciendo el numero de

determinaciones del 100% al 13.9%.

7.3. Aspectos éticos

Articulo 1. El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Vall d’"Hebron Institut de Recerca y registrado
con el cddigo PR[AMI]265/2018. Todas las participantes firmaron el

consentimiento informado.

Articulo 2. El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Vall d’"Hebron Institut de Recerca y registrado
con el cédigo CEIC VHIR PR[AMI]147/2021. Todas las participantes de la

cohorte prospectiva firmaron el consentimiento informado.

Articulo 3. El protocolo del ensayo clinico fue aprobado por el Comité
Etico de cada centro participante (EudraCT: 2018-000811-26) y por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). El
ensayo StopPRE estd registrado en ClinicalTrials.gov (NCT03741179).

Todas las participantes firmaron el consentimiento informado.

Articulo 4. Siendo un subanalisis el ensayo clinico StopPRE, comparte
con éste la aprobacidn por el Comité Etico de cada centro participante
(EudraCT: 2018-000811-26) y por la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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7.4. Presupuesto y financiacion

Roche Diagnostics proporciond los reactivos para determinar el sFlt-1y
el PIGF utilizados en los estudios publicados en los articulos 1, 3 y 4.
Roche Diagnostics no ha influido en el diseio del estudio, la recogida de

datos o el analisis e interpretacién de los resultados.

El ensayo clinico StopPRE ha sido financiado por el Instituto de Salud
Carlos Il (P117/01944) y cofinanciado por la Unién Europea (FEDER) y la

Red Espaiola de Investigacion Clinica (SCReN).

7.3. Articulos

Se adjuntan a continuacion.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Objective: Pre-eclampsia (PE) and small for gestational age (SGA) can be predicted from the
first trimester. The most widely used algorithm worldwide is the Fetal Medicine Foundation
(FMF) algorithm. The recently described Gaussian algorithm has reported excellent results
although it is unlikely to be externally validated. Therefore, as an alternative approach, we
compared the predictive accuracy for PE and SGA of the Gaussian and FMF algorithms.
Methods: Secondary analysis of a prospective cohort study was conducted at Vall
d'Hebron University Hospital (Barcelona) with 2641 singleton pregnancies. The areas
under the curve for the predictive performance for early-onset and preterm PE and
early-onset and preterm SGA were calculated with the Gaussian and FMF algorithms
and subsequently compared.

Results: The FMF and Gaussian algorithms showed a similar predictive performance
for most outcomes and marker combinations. Nevertheless, significant differences
for early-onset PE prediction favored the Gaussian algorithm in the following combi-
nations: mean arterial blood pressure (MAP) with pregnancy-associated plasma pro-
tein A, MAP with placental growth factor, and MAP alone.

Conclusions: The first-trimester Gaussian and FMF algorithms have similar performances
for PE and SGA prediction when applied with all markers within a routine care setting
in a Spanish population, adding evidence to the external validity of the FMF algorithm.

KEYWORDS
early-onset pre-eclampsia, first trimester, PIGF, pre-eclampsia, screening, uterine artery doppler

using algorithms that include a combination of maternal charac-
teristics, biophysical markers (mean arterial blood pressure [MAP]

Pre-eclampsia (PE) and small for gestational age (SGA) are the main and mean uterine artery pulsatility index [UtAPI]), and biochemical

complications of placental disease. First-trimester PE screening markers (placental growth factor [PIGF] and pregnancy-associated
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plasma protein A [PAPP-A]) can predict PE and SGA.}™* The Fetal
Medicine Foundation (FMF) and Gaussian algorithms can identify
80%-90% of pregnant women who will develop PE with delivery
<32/<34weeks of gestation®* and 60%-70% of women who will
develop PE with delivery <37 weeks,® at a 10% false-positive rate
(FPR). These algorithms can also predict 50%-60% of SGA with de-
livery <32weeks and 30%-40% of SGA with delivery <37 weeks.?*
Both algorithms use a similar methodology to assess the risk for PE:
they combine the a priori risk (based on maternal characteristics and
obstetric and medical history) with the results of various biochem-
ical and biophysical markers, to estimate the individual a posteriori
risk for PE, which is used to classify a pregnant person as at high or
low risk for PE. In both algorithms, risk for PE can be obtained based
on maternal factors alone and in combination with any of the bio-
chemical and/or biophysical markers.

Despite the FMF algorithm being the most used and validated
worldwide, the Gaussian algorithm has some features that confer
advantages in the clinical setting, which is why it has been used for
routine first-trimester PE screening in most maternities in Spain
since 2018. First, blood samples for measurements of biochemical
markers (PAPP-A and PIGF) can be drawn between 8 + Oweeks and
13 + 6 weeks, as with routine aneuploidy screening, while in the FMF
algorithm biomarkers should be assessed only between 11+0 and
13 + 6weeks.® Second, UtAPI assessment can be done both transab-
dominally and transvaginally, rendering the algorithm more versatile
to different clinical settings, as the UtAPI for the FMF algorithm can
be assessed only transabdominally. Third, likelihood ratios for the a
priori risk calculation were not derived from the study population
in which the algorithm was investigated but from a larger meta-
analysis that included >25 million pregnancies.” This may render the
Gaussian algorithm less overfitted to a given population and, there-
fore, more adaptable for populations with different characteristics.

The FMF algorithm has been developed and prospectively vali-
dated in large populations, showing comparable predictive perfor-
mances to the original study.®"*2 By contrast, the Gaussian algorithm
has been investigated only in a single cohort of participants. In the
past few years, routine PE screening has been implemented in most
hospitals, leaving virtually no women at high risk for PE without as-
pirin treatment to prospectively assess the external validity of the
Gaussian algorithm. Therefore, an indirect approach to test the per-
formance of the Gaussian algorithm is to compare it with the most
externally validated combined screening tool for PE worldwide: the
FMF algorithm.

The aim of this study was to compare the predictive accuracy for
PE and SGA of the Gaussian and FMF algorithms.

2 | MATERIALS AND METHODS

This is a secondary analysis of previously published data, which was
used to test the Gaussian algorithm for early-onset PE prediction.®
That study was approved by the local ethics committee (CEIC-VHIR
PR[AMI]265/2018) and conducted in a prospective fashion at Vall
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d'Hebron University Hospital (Barcelona) from October 2015 to
September 2017.

A total of 3777 unselected singleton pregnant women attend-
ing their routine first-trimester scan (from 11 +0 to 13 + 6 weeks)
were invited to participate, and 2946 women agreed and provided
their written informed consent. Of those, 305 participants (10.4%)
had to be excluded for the following reasons: missing outcome
data (n = 86), major fetal defects or chromosomopathies (n = 13),
miscarriage or fetal death <24 weeks (n = 15), and insufficient re-
maining blood sample to measure PIGF (n = 191). Before the imple-
mentation of the first-trimester combined screening for PE in 2018,
no PE screening was performed at the Vall d'Hebron University
Hospital; thus, none of the remaining 2641 participants received
aspirin at any time during their pregnancy. Neonatal birthweight
was not available for 158 participants; therefore, predictive accu-
racies for SGA were calculated with 2483 participants and their
newborns.

Gestational age was confirmed by fetal crown-rump length
measurement during the first-trimester scan.'® Maternal charac-
teristics and medical and obstetric history were recorded at the
first-trimester ultrasound scan via a patient questionnaire. The fol-
lowing maternal characteristics were recorded: age (years); height
(centimeters); weight (kilograms); ethnicity (white European, South
American, black, Asian, South-East Asian, and others); smoking
during pregnancy (yes/no); and conception method (spontaneous/
assisted reproductive technology/ovulation drugs). Medical history
variables included the presence of chronic hypertension (yes/no);
diabetes (type 1/type 2/no); renal disease (yes/no); systemic lupus
erythematosus (yes/no); and antiphospholipid syndrome (yes/no).
Obstetric history variables included parity (nulliparous/multiparous);
gestational age at birth (weeks) in the last pregnancy; interval be-
tween the last delivery and the beginning of the current one (years);
and personal or family history of PE (yes/no). Biochemical mark-
ers, including serum PAPP-A and PIGF, were measured at the first-
trimester routine blood test for aneuploidy screening (from 8 +0
to 13 +6weeks) by the fully automated Elecsys assays for PAPP-A
and PIGF on an immunoassay platform (cobas e analyzers, Roche
Diagnostics). Biophysical markers, including MAP and UtAPI, were
assessed at the first-trimester scan. Blood pressure was measured
automatically using a calibrated device according to a standard pro-
cedure: single measurement in one arm (right or left) while women
were seated and after a 5-min rest. MAP was calculated as: diastolic
blood pressure +(systolic-diastolic blood pressure)/3. UtAPl was
measured following the recommendations of the FMF.** All exam-
iners were certified by the FMF for PE risk assessment and Doppler
ultrasound assessment.

SGA newborns were defined as having a birthweight below the
10th centile according to customized local charts.!® Indication for
elective delivery was based on Doppler ultrasound findings and
conventional cardiotocogram interpretation, according to the cur-

rent protocol.*®

Newborns were classified as early SGA if delivery
occurred before 32weeks and as preterm SGA if delivery occurred

before 37 weeks.



TABLE 1 Baseline characteristics of the study population based on PE outcome

Age (years)
BMI
Ethnicity
White
Black
Mixed
Asian
Southeast Asian
Smoking during pregnancy
ART
Insemination
IVF
IVF with egg donation
Medical history
Chronic hypertension
Diabetes
Autoimmune disease
APS
Obstetric history
Nulliparous
Previous PE
Biophysical variables

GA at the time of first-trimester ultrasound scan
(weeks)

MAP (mmHg)
MoM MAP
Mean UtAPI
MoM UtAPI
Biochemical variables
GA for PAPP-A+ PIGF measurement
PAPP-A (mU/L)
MoM PAPP-A
PIGF (pg/ml)
MoM PIGF

SERRANO et L.

PE <34 weeks

(n=11)
34 (32-37)
23.1(22.5-32.1)

10 (90.9%)
0(0.0%)
1(9.1%)
0(0.0%)
0(0.0%)
1(9.1%)
1(9.1%)
1(9.1%)
0(0.0%)
0(0.0%)

3(27.3%)°
0(0.0%)
0(0.0%)
0(0.0%)

2(18.2%)
2(18.2%)°

12.7(12.3-13.3)

96 (88.3-104.3)*
1.14 (1,10-1.37)*
2.25(1.89-3.05)*¢
1.32(1.12-2.13)°

11.4(9.9-12.3)
1373 (607.3-2291)
0.73(0.6-0.93)*
22.3(19.0-29.8)°
0.69 (0.52-1.05)

PE < 37 weeks

(n=230)
35.5(31-38)*
24.0(22.5-27.6)

25(83.3%)
1(3.3%)
2(6.7%)
2(6.7%)
0(0.0%)
3(10.0%)
2(6.7%)
1(3.3%)
1(3.3%)
1(3.3%)

5(16.7%)
1(3.3%)
3(10.0%)
1(3.3%)

13 (43.3%)
5(16.7%)"

12.7(12.3-13.3)

91.2 (86.7-97.3)°
1.14 (1.10-1.29)°
1.91(1.71-2.31)*°
1.19 (1.01-1.44)*

10.9 (9.9-11.7)
1158 (602.3-2291)
0.72 (0.57-1.05)
25.0(19.3-31.7)°
0.78 (0.63-0.98)°

No PE < 37weeks

(n =2611)
32 (28-36)°
23.8(21.3-27.5)

2209 (84.6%)
71(2.72%)
209 (8.0%)
63 (2.41%)
59 (2.26%)
309 (11.8%)
93 (3.6%)
16 (0.6%)
77(2.95%)
25 (0.96%)

24 (0.9%)"¢
35 (1.3%)
105 (4.0%)
8(0.3%)

1219 (46.7%)
30 (1.1%)"

12.6(12.1-13)

84.3 (78.7-90.7)P¢
1.06 (0.97-1.14)>¢
1.68 (1.34-2.05)>¢
1.03 (0.84-1-26)

10.6 (10-11.3)
1358 (823.2-2370)
1.05 (0.73-1.5)°¢
32.2 (24.3-43.0)°¢
0.96 (0.76-1.19)>¢

Note: Categorical data are reported as frequency (percentage) and continuous data as median (interquartile range).
Abbreviations: APS, antiphospholipid syndrome; ART, assisted reproductive technique; BMI, body mass index; GA, gestational age; IVF, in vitro

fertilization; MAP, mean arterial pressure; MoM, multiple of median; PAAP-A, pregnancy-associated plasma protein A; PIGF, placental growth factor;
UtAPI, uterine artery pulsatility index.

“Significant difference as compared with unaffected women.
bsignificant difference as compared with early-onset pre-eclampsia (PE).
“Significant difference as compared with women with preterm PE.

PE was defined according to the guidelines of the International accompanied by proteinuria 2300mg in 24 h, spot urine protein/
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy: systolic blood creatinine ratio 20.3 mg/mg, or dipstick urinalysis 21+ when a
pressure 2 140 mm Hg and/or diastolic blood pressure 2 90 mm Hg, quantitative method was not available.'” Early-onset and preterm
confirmed by repeated measurements over a few hours, de- PE were defined as PE requiring delivery before 34 and 37 weeks,
veloping after 20weeks in previously normotensive women, respectively.
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TABLE 2 Baseline characteristics of the study population based on SGA outcome

Age (years)
BMI
Ethnicity
White
Black
Mixed
Asian
Southeast Asian
Smoking during pregnancy
ART
Insemination
IVF
IVF with egg donation
Medical history
Chronic hypertension
Diabetes
Autoimmune disease
APS
Obstetric history
Nulliparous
Previous PE

Biophysical variables

GA at the time of first-trimester ultrasound scan

(weeks)
MAP (mmHg)
MoM MAP
Mean UtAPI
MoM UtAPI

Biochemical variables

GA for PAPP-A+ PIGF measurement

PAPP-A (mU/L)
MoM PAPP-A
PIGF (pg/ml)
MoM PIGF

SGA < 32weeks
(n=8)

31.5(29-33)
23.1(21.9-24.5)

159 (94.6%)
4(2.4%)
5(3.0%)
0(0.0%)
0(0.0%)
0(0.0%)

2 (1.2%)
6 (3.6%)
01(0.0%)

1(12.5%)°
0(0.0%)
1(12.5%)
0(0.0%)"

5(62.5%)
1(12.5%)*

12.4(12.1-12.6)

90.8 (85.2-96)

1.14(1.04-1.17)
1.88(1.74-2.67)
1.12 (1.01-1.60)

11.4 (10.4-12.3)
1801 (932.2-2456)
0.74 (0.6-0.89)
20.0(18.1-26.1)°
0.60 (0.42-0.79)°

SGA < 37 weeks
(n=44)

32(28.5-37)
23.1(20.2-26.4)

189 (93.6%)
6 (3.0%)
5 (2.5%)
1(0.5%)
1(0.5%)
15 (34.1%)°

3(1.5%)
7 (3.5%)
1(2.3%) (% del total)

2 (4.5%)
2 (4.5%)
2 (4.5%)
3(6.8%)

20 (45.5%)
2 (4.5%)

12.4(11.9-12.9)

86.7 (80-91.1)

1.07 (0.96-1.17)
1.94 (1.72-2.45)
1.20 (1.02-1.47)°

10.7 (10-11.8)
964.25 (631.0-1794.5)
0.73(0.55-1.1F
28.2 (19.5-38.4)
0.72 (0.61-0.97)

No

SGA <37 weeks

(n = 2439)
32(28-36)

23.9 (21.4-27.6)

2196 (84.6%)
70 (2.7%)
209 (8.1%)
4 (2.5%)
58 (2.2%)
283 (11.6%)°

16 (0.6%)
77 (3.0%)
22 (0.9%)

27 (1.1%)°
32(1.3%)
101 (4.1%)

61(0.2%)°

1126 (46.2%)
32 (1.3%)°

12.6(12.1-13)

84.3(78.3-90.7)
1.05(0.97-1.15)
1.68 (1.34-2.04)°
1.02 (0.84-1.25)°

10.6(10-11.3)
1355 (816-2387)
1.06 (0.73-1.51)°
32.1(24.1-43.0)°
0.96 (0.75-1.18)"¢

Note: Categorical data are reported as frequency (percentage) and continuous data as median (interquartile range).

Abbreviations: APS, antiphospholipid syndrome; ART, assisted reproductive technique; BMI, body mass index; GA, gestational age; IVF, in vitro
fertilization; MAP, mean arterial pressure; MoM, multiple of median; PAAP-A, pregnancy-associated plasma protein A; PE, pre-eclampsia; PIGF,

placental growth factor; UtAPI, uterine artery pulsatility index.
“Significant difference as compared with unaffected women.

bSignificant difference as compared with early-onset small for gestational age (SGA).

“Significant difference compared with preterm SGA.

For the Gaussian algorithm, multiples of the median (MoMs)
for each marker were calculated according to the methodology de-
scribed in a previous study.® For the FMF algorithm, MoMs were
obtained using the batch calculation tool provided in the FMF
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formulas according to the description provided in the correspond-
ing published articles.®® For the Gaussian algorithm, the prenatal
screening software Ssdwlab 6 (SBP Soft 2007S.L) was used to
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TABLE 3 DRand AUC for prediction of early-onset PE by the Gaussian and the FMF algorithms

PE <34 +0weeks (n = 11)

Gaussian algorithm

DR at 5% FPR DRat 10% FPR  DRat 15% FPR DR at 20% FPR DR at 25% FPR DR at 30% FPR

Aprioririsk +  AUC(95% Cl) (95% Cl1) (95% CI) (95% CI) (95% Ci) (95% C1) (95% CI)
MAP 0.795(0.679-0.912) 36.4(9.09-63.6) 45.5(18.2-72.7) 54.6(27.3-81.8)  54.6(27.3-81.8)  72.7(45.5-100.0) 72.7
(45.5-100.0)
MAP +PIGF 0.905 (0.844-0.965) 36.4(9.09-63.6) 63.6(36.4-90.9) 81.8(54.6-100.0) 81.8(54.6-100.0) 81.8(54.6-100.0) 90.9
(72.7-100.0)
MAP +UtAPI 0.908 (0.840-0.975) 63.6(36.4-90.9) 63.6(36.4-90.9) 63.6(36.4-90.9)  72.7(45.5-100.0) 90.9 (72.7-100.0) 100.0
(100.0-100.0)

MAP+PAPP-A  0.833(0.727-0.939) 36.4(9.09-63.6) 54.6(27.3-81.8) 54.6(27.3-81.8)  72.7 (45.5-95.6)  72.7(45.5-95.6)  72.7 (45.5-95.6)
MAP + UtAPI + 0.910(0.844-0.977) 63.6(36.4-90.9) 63.6(36.4-90.9) 72.7 (45.5-100.0) 72.7 (45.5-100.0) 81.8(54.6-100.0) 100.0

PAPP-A (100.0-100.0)
MAP + UtAPl + 0.951(0.919-0.983) 54.6(27.3-81.8) 81.8 909 (72.7-100.0) 100.0 100.0 100.0

PIGF (54.5-100.0) (100.0-100.0) (100.0-100.0)  (100.0-100.0)
MAP+UtAPI  0.945(0.912-0979) 54.6(27.3-81.8) 81.8 909 (72.7-100.0) 100.0 100.0 100.0

+PIGF + (54.6-100.0) (100.0-100.0) (100.0-100.0)  (100.0-100.0)

PAPP-A

Note: Comparisons between areas under the curve (AUCs) were performed by two-tailed P values.
Abbreviations: Cl, confidence interval; DR, detection rate; FMF, Fetal Medicine Foundation; FPR, false-positive rate; MAP, mean arterial pressure;
PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A; PE, pre-eclampsia; PIGF, placental growth factor; UtAPI, mean uterine artery pulsatility index.

TABLE 4 DRand AUC for prediction of preterm PE by the Gaussian and the FMF algorithms

PE <37 + Oweeks (n = 30)

Gaussian algorithm
DR at 5% FPR DRat10% FPR DRat 15% DR at 20% DR at 25% DR at 30% FPR
Aprioririsk+  AUC(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) FPR(95%CI) FPR(95%CI) FPR(95%Cl)  (95%Cl)
MAP 0.737 0.2667 (13.3-43.3)  36.7 50.0 533 56.7 63.3 (46.7-80.0)
(0.648-0.827) (20.0-53.3) (33.3-66.7) (33.3-70.0) (40.0-73.3)
MAP +PIGF 0.802 26.7 (13.3-43.3) 46.7 60.0 66.7 73.3 76.7 (60.0-90.0)
(0.722-0.881) (30.0-63.3) (43.3-76.6) (50.0-82.2)  (53.3-86.7)
MAP + UtAPI 0.782 36.7 (20.0-53.3)  40.0 46.7 56.7 76.7 80.0(63.3-93.3)
(0.692-0.872) (23.3-56.7) (30.0-63.3) (36.7-76.7) (60.0-90.0)
MAP+PAPP-A  0.773 33.3(20.0-50.0) 43.3 533 63.3 63.3 63.3 (46.7-80.0)
(0.687-0.859) (26.7-63.3) (33.3-70.0) (46.7-80.0) (46.7-80.0)
MAP + UtAPI 0.797 36.7(20.0-53.3) 43.3 53.3 70.0 76.7 83.3(70.0-96.7)
+ PAPP-A (0.708-0.886) (26.7-60.0) (36.7-73.3) (53.3-83.4) (56.7-90.0)
MAP + UtAPI 0.798 36.7 (20.0-56.7) 46.7 56.7 80.0 80.0 80.0(63.3-93.3)
+ PIGF (0.704-0.893) (30.0-66.7) (40.0-73.3) (63.3-93.3)  (63.3-93.3)
MAP + UtAPI 0.782 33.3(16.7-50.0) 46.7 63.3 76.7 76.7 76.7 (60.0-90.0)
+ PIGF + (0.683-0.882) (30.0-66.7) (46.7-80.0) (60.0-90.0) (60.0-90.0)

PAPP-A

Note: Comparisons between areas under the curve (AUCs) were performed by two-tailed P values.

Abbreviations: Cl, confidence interval; DR, detection rate; FMF, Fetal Medicine Foundation; FPR, false-positive rate; MAP, mean arterial pressure;
PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A; PE, pre-eclampsia; PIGF, placental growth factor; UtAPI, mean uterine artery pulsatility index.

calculate early-onset PE probability scores. For the FMF algorithm, clinical practice. Therefore, there are 15 possible marker combina-
the risk calculation tool provided in the FMF website was used.'” tions. Nevertheless, only the seven most clinically relevant have been

Besides the a priori risks, the four markers (PAPP-A, PIGF, MAP, investigated in this study (MAP alone, MAP+PIGF, MAP +UtAPI,
and UtAPI) can be incorporated alone or in combination of two, three, MAP +PAPP-A, MAP +UtAPI+PAPP-A, MAP +UtAPI+PIGF, and
or four for risk calculation, depending on the markers available in the MAP + UtAPI + PIGF + PAPP-A).
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FMF algorithm
DR at 5% FPR DRat10% FPR DRat15% FPR DR at 20% FPR DRat25% FPR  DRat30% FPR

AUC (95% CI) (95% Cl1) (95% CI) (95% C1) (95% CI) (95% ClI) (95% C1) Pvalue

0.758 (0.621-0.895) 27.3(0.0-54.6) 27.3(0.0-54.6) 27.3(9.09-63.6) 54.6(27.3-90.9) 72.7 72.7 (45.5-100.0) 0.0214
(45.5-100.0)

0.858(0.768-0.947)  45.5(18.2-72.7) 45.5(18.2-72.7) 63.6(36.4-90.9) 72.7 (45.5-100.0) 81.8 81.8(54.6-100.0) 0.0112
(54.6-100.0)

0.868(0.775-0.961)  45.5(18.2-72.7) 54.6(27.3-81.8) 63.6(36.4-90.9) 72.7 (45.5-100.0) 81.8 81.8(54.6-100.0) 0.1059
(54.6-100.0)

0.771(0.631-0.911)  27.3(0.0-54.6) 27.3(0.0-54.6) 54.6(27.3-81.8) 63.6(36.4-90.9) 72.7 (45.5-95.6) 72.7 (45.5-95.6)  0.0022

0.870(0.768-0.972)  45.5(18.2-72.3) 54.6(27.3-81.8) 72.7 (45.5-90.9) 81.8(54.6-100.0) 81.8 81.8(54.6-100.0) 0.1374
(54.6-100.0)

0.923(0.864-0.982)  63.6(36.4-90.9) 72.7 72.7 90.9 (72.7-100.0) 90.9 90.9 (72.7-100.0)  0.1325

(45.5-100.0) (45.5-100.0) (72.7-100.0)
0.945 (0.908-0.982)  54.6(27.3-81.8) 90.9 90.9 90.9 (72.7-100.0) 100 (100-100) 100 (100-100) 0.9651
(54.6-100.0) (72.7-100.0)
FMF algorithm
DR at 5% FPR DRat10% FPR DRat15% FPR DRat20% FPR DRat25%FPR DRat 30% FPR

AUC (95% CI) (95% ClI) (95% CI1) (95% CI) (95% Cl1) (95% ClI) (95% CI1) P value

0.727 26.7 (10.0-43.3) 26.7 36.7 50.0 60.0 60.0 0.3884

(0.637-0.817) (13.3-46.7) (20.0-53.3) (33.3-70.0) (43.3-76.7) (43.3-80.0)

0.790 36.7 (20.0-53.3) 40.0 53.3 60.0 66.7 66.7 0.4292

(0.712-0.868) (23.3-60.0) (33.3-70.0) (43.3-76.7) (50.0-83.3) (50.0-83.3)

0.786 30.0(13.3-50.0) 43.3 46.7 63.3 70.0 73.3 0.8590

(0.701-0.871) (26.7-63.3) (30.0-63.3) (46.7-80.0) (53.3-86.7) (56.7-86.7)

0.747 23.3(10.0-40.0) 36.7 50.0 53.3 60.0 63.3 0.0955

(0.658-0.836) (20.0-53.3) (33.3-66.7) (36.7-70.0) (40.0-76.7) (43.3-80.0)

0.800 36.7 (16.7-53.3) 50.0 56.7 70.0 76.7 76.7 0.8846

(0.714-0.887) (33.3-66.7) (40.0-73.3) (50.0-86.7) (60.0-90.0) (60.0-90.0)

0.818 36.7 (20.0-53.3) 50.0 56.7 66.7 80.0 80.0 0.4780

(0.739-0.897) (30.0-66.7) (40.0-73.3) (50.0-83.3) (63.3-93.3) (66.7-93.3)

0.818 36.7 (20.0-56.7) 63.4 70.0 73.3 76.7 76.7 0.3467

(0.728-0.907) (43.3-80.0) (53.3-86.7) (53.3-86.7) (60.0-90.0) (60.0-93.3)

2.1 | Statistical Analysis

The statistical software RStudio Team (version 1.2.5033 [2019],
RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc.) was used for

statistical analysis. Categorical data were reported as frequency
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and percentage, and comparisons between groups were performed
by chi-square or Fisher tests, as appropriate. Continuous variables
were reported as the median and interquartile range, and the Mann-
Whitney U test was used to assess differences between groups.
Receiver operating characteristic (ROC) curves were generated and
detection rates (DRs) at fixed 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, and 30%
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TABLE 5 DR and AUC for prediction of early-onset SGA by the Gaussian and the FMF algorithms

SGA <32+ 0weeks (n = 8)

Gaussian algorithm

DRat5%FPR  DRat10%FPR  DRat15%FPR DRat20%FPR DR at25% DR at 30% FPR
Aprioririsk +  AUC(95%Cl)  (95% Cl) (95% Cl) (95% C1) (95% Cl) FPR(95% CI)  (95% CI)
MAP 0.700 12.5(0.0-37.5) 12.5(0.0-37.5)  37.5(0.0-75.0) 37.5(12.5-75.0) 62.5 62.5(25.0-87.8)
(0.546-0.854) (25.0-87.8)
MAP +PIGF 0.840 25.0(0.0-62.5) 37.5(12.5-75.0) 750 75.0 87.5(62.5-100) 87.5(62.5-100)
(0.710-0.970) (37.5-100.0) (37.5-100.0)
MAP+UtAPI  0.740 25.0(0.0-62.5) 37.5(12.5-75.0) 37.5(12.5-75.0) 50.0(12.5-87.5) 62.5 62.5 (25.0-100)
(0.564-0.916) (25.0-87.8)
MAP+PAPP-A  0.743 12.5(0.0-37.5)  37.5(1.6-75.0)  37.5(12,5-75.0) 62.5(25.0-87.8) 62.5(25.0-100) 62.5(25.0-100)
(0.581-0.905)
MAP+ UtAPI + 0.757 25.0(0.0-62.5) 37.5(0.0-75.0)  50.0(12.5-87.5) 50.0(12.5-87.5) 50.0 75.0 (49.7-100.0)
PAPP-A (0.589-0.925) (12.5-87.5)
MAP+UtAPI + 0.811 37.5(12.5-75.0) 62.5(25.5-87.5) 75.0 75.0 75.0 75.0(50.0-100.0)
PIGF (0.641-0.982) (50.0-100.0)  (50.0-100.0)  (50.0-100.0)
MAP + UtAPI  0.806 37.5(12.5-75.0) 62.5(25.5-87.5) 75.0 75.0 75.0 75.0(37.5-100.0)
+ PIGF + (0.635-0.978) (37.5-100.0) (37.5-100.0) (37.5-100.0)
PAPP-A

Note: Comparisons between areas under the curve (AUCs) were performed by two-tailed P values.
Abbreviations: Cl, confidence interval; DR, detection rate; FMF, Fetal Medicine Foundation; FPR, false-positive rate; MAP, mean arterial pressure; PAPP-A,
pregnancy-associated plasma protein A; PIGF, placental growth factor; SGA, small for gestational age; UtAPI, mean uterine artery pulsatility index.

TABLE 6 DRand AUC for prediction of preterm SGA by the Gaussian and the FMF algorithms

SGA <37 +0weeks (n = 44)

Gaussian algorithm

DRat 5% FPR DRat10% FPR DRat15% DR at 20% DR at 25% DR at 30% FPR
A prioririsk + AUC (95% CI) (95% Cl) (95% CI) FPR(95% Cl) FPR(95% CI) FPR(95% Cl)  (95% Cl)
MAP 0.546(0.459-0.632) 9.1(0.7-18.2)  18.2(6.8-29.6) 22.7 227 296 36.4 (22.7-50.0)
(11.4-36.4) (11.4-36.4) (15.9-43.2)
MAP +PIGF 0.630(0.540-0.719) 9.1(2.3-20.5) 20.5(9.1-31.9) 38.2 43.2 45.5 52.3(38.6-65.9)
(22.7-52.3) (29.6-56.8) (31.8-61.4)
MAP+UtAPI 0.653(0.57-0.737) 15.9 25.0 29.6 36.4 52.3 54.6 (40.9-70.5)
(6.8-27.3) (13.6-36.7) (18.2-45.5) (22.7-52.3) (36.4-65.9)
MAP+PAPP-A 0.592(0.505-0.678) 7.9(2.3-18.2) 22.7 25.0 341 38.6 40.9 (27.3-56.8)
(11.4-34.1) (13.6-38.6) (22.5-50.0) (25.0-52.3)
MAP+UtAPI+  0.670(0.587-0.752) 15.9 20.5(9.1-34.1) 295 43.2 52.3 61.4 (47.7-75.0)
PAPP-A (6.8-27.3) (15.9-43.2) (29.6-61.4) (36.4-65.9)
MAP + UtAPI + 0.697 (0.612-0.782)  20.5 2925 45.5 54.6 59.1 63.6 (47.7-77.3)
PIGF (9.1-34.0) (15.9-43.2) (31.8-59.1) (38.6-68.2) (43.2-72.7)
MAP + UtAPI 0.684(0.598-0.769)  18.2 29.5 43.2 52.3 54.6 61.4 (47.7-75.0)
+ PIGF+ (6.8-29.6) (15.9-43.2) (27.3-59.1) (36.4-65.9) (38.6-70.5)
PAPP-A

Note: Comparisons between areas under the curve (AUCs) were performed by two-tailed P values.
Abbreviations: Cl, confidence interval; DR, detection rate; FMF, Fetal Medicine Foundation; FPR, false-positive rate; MAP, mean arterial pressure; PAPP-A,
pregnancy-associated plasma protein A; PIGF, placental growth factor; SGA, small for gestational age; UtAPI, mean uterine artery pulsatility index.

FPRs were calculated for both algorithms. The predictive accuracies

of both algorithms were compared for a fixed FPR of 10% as well as

for the resulting areas under the curve (AUC), which were compared

by the Delong test.?° Bonferroni correction was used in all tests

when multiple comparisons were assessed. Statistical significance
was set at P <0.05.
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FMF algorithm
DR at 5% FPR DRat10% FPR DRat15% FPR DRat20% FPR DRat25%FPR DR at30% FPR
AUC (95% CI) (95% Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) P value
0.722 (0.604-0.841) 12.5(0.0-37.5) 12.5(0.0-37.5) 12.5(0.0-37.5) 37.5(12.5-75.0) 62.5(25.0-87.8) 62.5(25.0-87.8) 0.4854
0.865(0.784-0.945) 37.5(0.0-75.0) 37.5(12.5-75.0) 50.0(12.5-87.5) 875 87.5(62.5-100) 87.5(62.5-100) 0.4625
(50.0-100.0)
0.777 (0.655-0.898) 25.0(0.0-62.5) 25.0(0.0-62.5) 37.5(12.5-75.0) 50.0(12.5-87.5) 62.5(25.0-87.8) 62.5(25.0-87.8) 0.4147
0.746 (0.619-0.873) 12.5(0.0-37.5) 12.5(0.0-37.5) 37.5(12.2-75.0) 50.0(12.5-87.5) 62.5(25.0-87.8) 62.5(25.0-87.8) 0.9418
0.795(0.663-0.926) 25.0(0.0-62.5) 37.5(0.0-75.5) 50.0(12.5-87.5) 62.5(25.0-87.5) 62.5(25.0-87.5) 75.0(37.5-100) 0.4514
0.875 (0.774-0.976) 62.5(25.0-87.5) 62.5(25.0-87.5) 62.5(25.0-87.5) 75.0 75.0 87.5 0.1289
(37.5-100.0) (37.5-100.0) (50.0-100.0)
0.906 (0.834-0.978) 50.0(12.5-87.5) 75.0 75.0 75.0 87.5 100 (100-100) 0.0582
(37.5-100.0) (50.0-100.0) (50.0-100.0) (62.5-100.0)
FMF algorithm
DR at 5% FPR DRat10% FPR DRat15% FPR DRat20%FPR DRat25%FPR DRat30%
AUC (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) FPR (95% CI) P value
0.563 9.1(2.3-18.2) 13.6(4.5-25.0) 18.2(9.1-29.6) 27.3 341 36.4 0.4230
(0.477-0.649) (15.9-40.9) (20.5-47.7) (22.7-52.3)
0.651 13.6 (4.5-25.0) 22.7 36.4 43.2 50.0 54.6 0.3766
(0.562-0.739) (11.4-36.4) (22.7-52.3) (29.6-59.1) (36.4-65.9) (38.6-68.2)
0.634 13.6 (4.5-25.0) 20.5(9.1-34.1) 273 38.7 45.5 50.0 0.4437
(0.547-0.722) (15.9-43.2) (25.0-54.6) (31.8-59.2) (36.4-65.9)
0.591 6.8 (0.0-15.9) 11.4(4.5-22.7) 27.3 341 36.4 45.5 0.9680
(0.504-0.677) (13.6-40.9) (20.5-47.7) (22.7-50.0) (29.6-61.4)
0.661 13.6 (4.3-25.0) 25.0 34.1 40.9 47.7 56.8 0.7167
(0.575-0.746) (11.4-38.6) (20.5-47.7) (25.0-56.8) (34.1-63.4) (40.9-70.5)
0.689 18.2 (6.8-31.8) 341 45,5 47.8 56.8 59.1 0.7524
(0.601-0.776) (20.5-50.0) (31.8-59.2) (34.1-63.6) (40.9-70.5) (43.2-72.7)
0.727 22.7(11.4-38.6) 40.9 47.7 52.3 63.6 68.2 0.1749
(0.645-0.809) (25.0-56.8) (34.1-63.6) (36.4-65.9) (49.9-79.5) (54.6-81.8)
3 | RESULTS newborns, 44 (1.77%) were preterm SGA, including 8 (0.32%) with
early-onset SGA.
Among the 2641 participants, 30 (1.14%) women developed pre- Characteristics of the study population are summarized in

term PE, including 11 (0.42%) with early-onset PE. Among the 2483 Table 1 and Table 2.
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For prediction of early-onset and preterm PE, and early-onset
and preterm SGA, the Gaussian and FMF algorithms showed a sim-
ilar predictive performance with all marker combinations, except
for early-onset PE prediction with MAP and PAPP-A (Gaussian
AUC = 0.833 [95% CI, 0.727-0.939] vs FMF AUC = 0.771 [95% Cl,
0.631-0.911]; P = 0.002), MAP and PIGF (Gaussian AUC = 0.905
[95% Cl, 0.844-0.965] vs FMF AUC = 0.858 [95% Cl, 0.768-0.947];
P = 0.01), and MAP alone (Gaussian AUC = 0.795 [95% Cl, 0.679-
0.912] vs FMF AUC = 0.758 [95% Cl, 0.621-0.895]; P = 0.02), where
the FMF algorithm showed a significantly lower AUC Tables 3-6.

For early-onset PE prediction, the Gaussian algorithm showed
the greatest AUC when combining maternal history, MAP, UtAPI
and PIGF (0.951; 95% Cl, 0.919-0.983), followed by the combina-
tion of all markers (0.945; 95% Cl, 0.912-0.979). The FMF algorithm
showed the greatest AUC when combining all markers (0.945; 95%
Cl, 0.908-0.982).

For preterm PE prediction, the Gaussian algorithm showed the
greatest AUC when combining maternal history, MAP and PIGF
(0.802; 95% Cl, 0.722-0.881), followed by the combination of all
markers without PAPP-A (0.798; 95% Cl, 0.704-0.893). The FMF
algorithm showed the greatest AUC when combining all markers
(0.818; 95% Cl, 0.728-0.907).

For early-onset SGA prediction, the Gaussian algorithm showed
the greatest AUC when combining maternal history, MAP and PIGF
(0.840; 95% ClI, 0.710-0.970), followed by the combination of all
markers without PAPP-A (0.811; 95% ClI, 0.641-0.982). The FMF
algorithm showed the greatest AUC when combining all markers
(0.906; 95% Cl, 0.834-0.978).

For preterm SGA prediction, the Gaussian algorithm showed
the greatest AUC when combining maternal history, MAP, UtAPI,
and PIGF (0.697; 95% Cl, 0.612-0.782), followed by the combina-
tion of all markers (0.684; 95% Cl, 0.598-0.769). The FMF algorithm
showed the greatest AUC when combining all markers (0.727; 95%
Cl, 0.645-0.809).

4 | DISCUSSION

This study shows that the Gaussian and FMF algorithms have simi-
lar predictive accuracies for PE and SGA, except for early-onset PE,
where the FMF algorithm showed a significantly lower AUC with the
combinations of MAP and PAPP-A, MAP and PIGF, and MAP alone.
These significant differences could be partly attributed to the differ-
ent methodology required for MAP assessment in both algorithms. In
this study, MAP was measured once in only one arm and after a 5-min
rest, while the FMF algorithm was designed with an average of two
MAP measurements performed at 1-min intervals in both arms simul-
taneously after a 5-min rest.?* This different methodology for MAP
measurements may have affected the accuracy of all combinations in-
cluding MAP in the FMF algorithm, but especially MAP alone or those
combinations that included MAP with one other factor.

The FMF algorithm has been externally validated by several
studies in various populations, showing comparable performance
to that of the original study. Nevertheless, one study showed that
some algorithms could underperform when applied to popula-
tions that were different to the population where they were de-
veloped.?? In this study, we show that performance of the FMF
algorithm in a Spanish population was similar to the performance
obtained in the original study, further supporting the external va-
lidity of the FMF algorithm. By contrast, the predictive ability of
the Gaussian algorithm has not been evaluated in other studies,
aside from the original study where it was first validated. It must
be noted that the Gaussian algorithm was not developed in our
population, but just validated, since this algorithm was constructed
using previously published data from a large meta-analysis. This
might make this algorithm less likely to be overfitted to our pop-
ulation and, therefore, less likely to underperform when applied
to a different population. Since first-trimester PE screening and
aspirin prescription has been implemented in most countries
across Europe, prospective external validation of the Gaussian
algorithm in untreated populations seems unlikely. Therefore,
a reasonable indirect approach to assess the predictive perfor-
mance of the Gaussian algorithm is to compare it with the FMF
algorithm, which has been extensively validated in various large
populations. Although our results cannot be considered an exter-
nal validation of the Gaussian algorithm, the similar accuracies of
both algorithms suggest that the FMF algorithm is unlikely to out-
perform the Gaussian algorithm in our population where it is being
routinely used in most maternities since 2018. For this reason, we
believe that the Gaussian algorithm might be a reasonable alter-
native to the FMF algorithm for those settings where the latter
cannot be applied because of ultrasonographers performing UtAPI
both transabdominally and transvaginally or for settings measuring
biomarkers for the aneuploidy and PE screenings before 11 weeks.
The results of this study are relevant since the Gaussian algorithm
is already being implemented in other countries aside from Spain.

Additionally, as seen in previous studies,?® we confirm that PAPP-A
does not increase the predictive accuracy of any of the algorithms
when PIGF was being used; however, when PIGF is not available,
PAPP-A could increase DR by 5% with some marker combinations.
Finally, we observed that a single measurement of MAP could decrease
the predictive accuracy of the FMF algorithm; therefore, the appro-
priate methodology (the average of two measurements in both arms
simultaneously) should be performed when using this algorithm.

One of the main strengths of the study includes the prospec-
tive enroliment of patients. Furthermore, this study was performed
within the context of routine clinical practice and patients were
seen by their usual physicians, making the results more reliable
and applicable in routine care settings. Moreover, this is the first
study assessing the performance of the FMF algorithm exclusively
in a Spanish cohort and in a clinical setting where MAP was mea-
sured once and only in one arm, showing similar results to those
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reported in the original study, for most combinations of markers.
Despite a previous study showing that prediction of PE is similar
when biomarkers are measured before or after 11 weeks,® the FMF
algorithm was designed with biomarkers assessed between 11+0
and 13 +6weeks. In this study, biomarkers were measured before
11 +0weeks in 1675 (63.4%) women. Therefore, another remarkable
strength of our work is that it provides evidence of the applicability
of the FMF and Gaussian algorithms before and after 11 weeks for
predicting PE and SGA.

The main limitation of our study is the low number of cases
with early-onset SGA and early-onset PE and the relatively low
number of cases with preterm SGA and preterm PE. Additionally,
indication for elective delivery of SGA fetuses based on Doppler
and cardiotocogram findings may be different when using other
fetal growth restriction protocols. However, Doppler and cardio-
tocogram classification is uniform in Spain, where the Gaussian
algorithm is widely used. Another limitation to be noted is that
the technique for MAP measurements may potentially reduce the
FMF algorithm's performance and could explain its lower AUC
versus the Gaussian algorithm for some marker combinations.

5 | CONCLUSIONS

This study shows that the first-trimester Gaussian and FMF algo-
rithms have similar predictive performances for PE and SGA in a
Spanish population within a routine care setting. The accuracy of
the FMF algorithm in our study was similar to that reported in previ-
ous studies, adding evidence to its external validity.
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Abstract

Objective: To evaluate the clinical effectiveness of the routine first-trimester screen-
ing for preeclampsia (PE) after being implemented in six Catalan maternities.
Methods: Participants in the reference group were recruited prospectively between
October 2015 and September 2017. Participants in the study group were recruited
retrospectively between November 2018 and May 2019, after implementing the
screening program. PE risk was assessed between 11 + 0 and 13 + 6 weeks of gestation
using the Gaussian algorithm combining maternal characteristics, mean arterial blood
pressure, uterine artery pulsatility index, and maternal serum pregnancy-associated
plasma protein-A. Women with a risk 21/137 were prescribed daily salicylic acid
(150mg) until 36 weeks of gestation.

Results: Preterm PE occurred in 30 of 2641 participants (1.14%) in the reference
group, as compared with 18 of 2848 participants (0.63%) in the study group (OR:
0.55; 95% Cl, 0.31-0.99; P =0.045). In the reference group, 37 participants (1.40%)
were admitted to ICU, as compared with 23 participants (0.81%) in the study group
(OR: 0.57; 95% Cl, 0.34-0.96; P =0.035).

Conclusion: The routine first-trimester PE screening can be implemented in a public
healthcare setting, leading to a significant reduction in the incidence of preterm PE
and of maternal ICU admission.

KEYWORDS
early-onset, first trimester, preeclampsia, preeclampsia, screening, uterine artery Doppler
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1 | INTRODUCTION

Preeclampsia (PE) occurs in approximately 2-8% of pregnancies® and
is the leading cause of maternal admission to intensive care units
(ICU),? causing approximately 15% of all pregnancy-related deaths®
in high-income countries. In 2017, the ASPRE trial showed that daily
administration of salicylic acid (ASA) at a dose of 150 mg to pregnant
women identified as being at a high risk of PE at the first-trimester
combined PE screening reduced the incidence of preterm PE by
62%. ASA might also reduce the incidence of early-onset PE, which
requires delivery before 34weeks of gestation, by 82%, and deliv-
ery of small for gestational age fetuses before 32weeks and before
37weeks by 40% and 20%, respectively.*™® In recent years, several
algorithms constructed with a combination of maternal history, bio-
chemical markers and biophysical markers, have shown an ability
to effectively identify in the first trimester pregnancies at a higher
risk of early-onset PE and preterm PE.*® Since 2018, in Catalonia
(Spain), the combined first-trimester screening for PE, which includes
all markers except placental growth factor (PIGF), is recommended
by the antenatal care guidelines of the Agéncia de Salut Publica de
Catalunya (ASPCAT).? Therefore, since November 2018, most pub-
lic hospitals have implemented a routine first-trimester PE screening
combining maternal medical history, maternal characteristics, mean
uterine artery pulsatility index (UtAPI), mean arterial blood pressure
(MAP), and maternal serum pregnancy-associated plasma protein-A
(PAPP-A). In most Catalan maternities, the routine first-trimester
screening for PE is based on the Gaussian algorithm, which allows
measurement of biomarkers between 8 + 0 and 13+ 6weeks, and
the assessment of UtAPI transabdominally and transvaginally.®
When these markers were included, the algorithm showed a de-
tection rate of 72.7% for early-onset PE at a false positive rate of
12.7% with a cutoff of 1/137."° The algorithm also identified 62.5%
of early («32weeks) small for gestational age (SGA) and 27.3% of
preterm (<37 weeks) SGA newborns, at a false positive rate of 10%.1*
Despite these promising results, it must be noted that the Gaussian
algorithm was designed and tested in a single cohort and in a re-
search context; thus, the real-world benefits of this algorithm in rou-
tine first-trimester PE screening, and subsequent ASA use in those
pregnancies identified as being at high risk of PE, remain unknown.
Therefore, the primary aim of this study was to evaluate the clinical
impact of having implemented a routine first-trimester PE screening

based on the Gaussian algorithm in six public Catalan maternities.

2 | MATERIALS AND METHODS

In this cohort study, participants of the study group were recruited
from six maternity hospitals across Catalonia between November
2018 and May 2019 and participants of the reference group
were prospectively recruited at Vall d'Hebron University Hospital
(Barcelona, Spain) between October 2015 and September 2017.%11

In the reference group, participants were obtained from a sec-
ondary analysis set pertaining to the population participating in

the study for the development of the Gaussian algorithm to predict
early-onset PE at the first trimester of pregnancy; a total of 3777
unselected singleton pregnant women were invited to participate.
Of those, 2946 women agreed to participate and provided their
informed consent; 305 (10.4%) of those who agreed to participate
were excluded for the following reasons: missing outcome data
(n = 86), major fetal defects or chromosomopathies (n = 13), mis-
carriage or fetal death before 24 weeks (n = 15), and insufficient re-
maining blood sample to measure biomarkers (n= 191). None of the
remaining 2641 participants received ASA at any time during their
pregnancy. Birthweight data was not available in 158 participants of
the reference group; therefore, comparisons between groups based
on birthweight percentiles were made with 2483 participants from
the reference group.**

Participants in the study group were analyzed retrospectively
and consisted of all women who attended their routine first-
trimester ultrasound scan in the six participating maternity hospi-
tals. In the study group, 3029 unselected singleton pregnant women
had attended their routine first-trimester ultrasound scan during
the study period and PE risk had been calculated for all of them.
Nevertheless, 181 were excluded for the following reasons: missing
outcome data (n= 136), major fetal defects or chromosomopathies
(n= 12), and miscarriage or fetal death before 24 weeks (n= 33). The
remaining 2848 participants in the study group were included in the
analysis. Birthweight data were not available in 107 cases; therefore,
comparisons between groups based on birthweight percentiles were
made with 2741 participants from the study group. See a summary in
the flow chart in Figure 1.

Gestational age was confirmed by fetal crown-rump length mea-
surements in all participants at the first-trimester scan.!? In the ref-
erence group, all markers were recorded prospectively. In the study
group, demographic characteristics, obstetric history, maternal his-
tory, biophysical markers, and biochemical markers were obtained
from medical records. UtAPI (measured transabdominally or trans-

)**1% and MAP were assessed at the first-trimester scan in

vaginally
all participants of this study between 11+ 0 and 13 + 6 weeks. Serum
PAPP-A was measured in maternal blood samples between 8 + 0 and
13+ 6weeks. Maternal serum PAPP-A levels (mU/L) were determined
by immunoassay using the fully-automated Elecsys cobas analyzer
(Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland). PAPP-A, MAP and UtAPI
values were then transformed to multiples of median (MoM) to be
used in the PE risk assessment.® Median values of these markers
were obtained from a previous study.® PE risk was calculated using
the Gaussian algorithm,® which combines maternal characteristics,
maternal history, MAP, UtAPI and PAPP-A. The prenatal screening
software Ssdwlabé (SBP Soft 2007S.L; Girona, Spain), which was
being used for chromosomopathy screening in all participating sites,
was also used for PE risk assessment. Women with a risk of at least
1/137 were considered to be at a high risk of PE and were offered
daily ASA at a dose of 150mg (Tromalyt; Mylan Pharmaceuticals,
S.L., Madrid, Spain) taken at night from the first-trimester scan until
36weeks.'® Treatment compliance was checked at every appointment
with the patient and was confirmed by pharmacy dispensing records
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REFERENCE GROUP

Assessed for eligibility
Exclusion criteria (n=831) at first-trimester scan
~Multiple pregnancies (n=48) n=3777
~Current aspirin treatment (n=31)
-Age < 18 years (n=42)
-Declinedto participste (n=710)
Enrolled
Excluded from analysis (n=463) 22,946
-Missing outcome data (n=86)
~Major fetal defects (n=13)
~Miscarriage < 24 weeks (n=15)
-Insufficient blood sample (n=191) Analyzed
-No birthweight available (n=158) n=2,641 for PE
n=2,483 for SGA

FIGURE 1 Recruitment flowchart

(in Catalonia all drugs are prescribed electronically). The costs of the
PE screening were completely covered by the public healthcare sys-
tem and the costs of ASA prophylaxis were partially or completely
subsidized, depending on the individual financial situation.

All public maternities in Catalonia were considered to take part
in this study; however, at the time this study was initiated, only six
were prepared to offer a routine screening for PE. Before November
2018, none of the participating maternities (except for Vall d'Hebron
Hospital) had any experience in performing PE screening. For this
reason, the technique to perform the PE screening was standardized
among centers before the study began. Measurements recorded in
the Ssdwlabé software for PE screening and the screen-positive
rate were verified periodically for all maternities (as we already were
doing with the chromosomopathy screening). MoMs means and
their $5% confidence interval (Cl) for PAPP-A, UtAPI and MAP were
considered to be accurate when the lower and upper limit of the 95%
Cl were above 0.9 and below 1.1, respectively.

PE was defined in both groups according to the guidelines of
the American College of Obstetrics and Gynecology as follows:
systolic blood pressure=140mmHg and/or diastolic blood pres-
sure=90mm Hg after 20weeks in previously normotensive women
accompanied by proteinuria 2300mg per 24-hour urine collection,
spot urine protein/creatinine ratio20.3 mg/mg or dipstick urinaly-
sis 21+ when a quantitative method was not available. Severe PE
was defined as PE featuring at least one of the following signs and
symptoms: systolic blood pressure>160mmHg and/or diastolic
blood pressure > 110mm Hg, cerebral or visual symptoms, elevation
of liver enzymes to twice the normal concentrations, platelet count
<100000/yL, serum creatinine >1.1 mg/dl, or pulmonary edema.*®
Early-onset PE and preterm PE were defined as PE requiring delivery
before 34 weeks and 37 weeks, respectively. The reasons for requir-
ing delivery at any time during pregnancy were pulmonary edema,
serum creatinine >1.1 mg/dl, oliguria (< 500ml in 24 h or <20ml/h),
persistent hypertension despite appropriate antihypertensive ther-
apy, persistent cerebral or visual disturbances, placental abruption
or eclampsia. When PE with severe features was diagnosed, im-

mediate delivery was recommended after 34 weeks. All cases with

STUDY GROUP
Assessed for eligibility
at first-trimester scan
n=3,131 Exclusion eriteria (n=121)
-Multiple pregnancies (n=53)
- Age <18 years (n=49)
Enrolled
n=3,029
Excluded from analysis (n=288)
~Missing outcome data (n=136)
~Major fetsl defects (n=12)
<24 weeks (n=33)
Analyzed
~No birthweight available (n=107)
n=2,848 for PE
n=2,741 for SGA

early-onset and preterm PE were cross-checked to confirm that
fulfilled all diagnostic criteria and that elective delivery before 34
or 37 weeks were justified according to the above criteria. Term PE
(=37 WG) was not recorded in this study, as ASA has not been proven
to reduce its incidence.

Small-for-gestational-age (SGA) was defined as a birth weight
below the 10th percentile according to customized local charts.*®
Neonates were classified as early SGA if delivery occurred before
32 weeks and as preterm SGA if delivery occurred before 37 weeks."”

Maternal admission to ICU was recorded only where admission
was related to PE, such as PE with severe features, eclampsia or
maternal hemorrhage due to placental abruption. The criteria for
deciding maternal admission to ICU due to PE complications were
identical in all participating sites.

Neonatal admission to ICU was not recorded in this study, as this
outcome could not be compared between maternities due to the
participating sites having different categories of neonatal admission
units and different criteria for neonatal admission to ICU or to tran-
sitional care units.

All serious adverse events, such as neonatal intracranial hemor-
rhage, maternal gastrointestinal bleeding, hematemesis, gastric ulcer-
ation, asthma exacerbations or anaphylactic reactions, were recorded.

The Rcmdr package in the R software, version 2.3-1, (The
R Foundation, Vienna, Austria) was used for statistical analysis.
Categorical data were reported as frequency and percentage and
comparisons between groups were estimated by the y* or Fisher
tests, as appropriate. Continuous variables were reported as the
mean and standard deviation or as median and interquartile range,
and treatment effect was quantified as the odds ratio (OR) with a 95%
Clin the study group. Statistical significance level was set at P <0.05.

The incidence of preterm PE in the Catalan population hefore
implementation of routine first-trimester PE screening was 1.14%.%®
Sample size calculation was based on an expected reduction in
the incidence of preterm PE by 62%* (from 1.14% to 0.43%), with
a statistical power of 80% and an estimated dropout rate of 5%.
Therefore, in order to detect such reduction at a significance level of
5%, 2546 women had to be recruited for each group.
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The local Ethics Committee (CEIC-VHIR PR[AMI]147/2021) ap-
proved the study protocol. All participants in the reference cohort
signed the written informed consent. For the retrospective cohort,
written informed consent was waived.

3 | RESULTS

Baseline characteristics in the study and reference groups were sig-
nificantly different for maternal age, body mass index, PE history,
MAP, UtAPI, and PAPP-A (Table 1).

Preterm PE occurred in 30 of 2641 participants (1.14%) in
the reference group, as compared with 18 of 2848 participants
(0.63%) in the study group (OR in the study group, 0.55; 95% Cl,
0.31-0.99; P = 0.045). In the reference group, 37 participants
(1.40%) were admitted to ICU, as compared with 23 in the study
group (0.81%) (OR in the study group, 0.57; 95% Cl, 0.34-0.96;
P = 0.038). Other adverse outcomes, such as incidence of early-
onset PE, SGA, placental abruption, stillbirth or spontaneous
preterm birth, were not significantly different between both
groups (Table 2).

TABLE 1 Baseline characteristics of the study population

Reference group (n= 2641)
32.0(28.0-36.0)
23.8(21.3-27.5)

Age in years, median (IQR)
BMI in kg/m?, median (IQR)

Ethnicity
Others 2569 (97.3)
Black 72(2.7)
Smoking status 312(11.8)
ART with ovarian stimulation 78(3.0)
Medical history
Chronic Hypertension 29(1.1)
Diabetes mellitus 36(1.4)
Obstetric history
Nulliparous 1232 (46.6)
Previous preeclampsia 35(1.3)

Biophysical variables
GA at first-trimester ultrasound in weeks, median
(IQR)
MAP in mm Hg, median (IQR)
MoM MAP, median (IQR)
Mean UtAPI, median (IQR)
MoM UtAPI, median (IQR)
Biochemical variables
GA for PAPP-A measurement, median (IQR)
PAPP-A in mU/L, median (IQR)
MoM PAPP-A, median (IQR)

12.6 (12.1-13.0)

84.3(78.7-0.7)

1.05(0.97-1.14)
1.68 (1.34-2.05)
1.03 (0.84-1.26)

10.6 (10.0-11.3)
1358.0 (818.8-2369.0)
1.05 (0.73-1.50)

Among the 2848 participants in the study group, a total of 377
(13.2%) were at a high risk of PE; of these, 361 (95.7%) were pre-
scribed ASA at a mean (standard deviation) gestational age of 12.9
(1.7) weeks. The reasons for not having prescribed ASA in these 16
cases were: known ASA intolerance in two (12.5%) cases, women
not attending their appointment for ASA prescription in nine (56.3%)
cases, the clinician not being aware of the screening result in two
(12.5%) cases, and patient refusal to treatment in three (18.7%)
cases. None of the 16 untreated women developed early-onset PE
or preterm PE. In the 361 treated women, compliance was above
50% in 321 (88.9%) participants and above 90% in 298 (82.5%).
Compliance could not be verified in eight women.

The screen positive rate and MoMs (95% Cl) obtained at each
participating site can be seen in Table 3.

No serious adverse events related to ASA use were observed.

4 | DISCUSSION

In this study, the implementation of a routine first-trimester PE
screening, and subsequent administration of daily ASA at a dose of

Study group (n=2848) P
32.5(28.3-36.3) <0.001
24.5(21.7-28.3) <0.001

0.340
2758 (96.8)
90(3.2)
358(12.6) 0.409
89(3.1) 0.753
28 (1.0) 0.691
27 (1.0) 0.164
1362 (47.8) 0.387

66(2.3) 0.007
12.6(12.1-13.0) 0.219
86.0 (80.3-91.3) <0.001

1.07 (1.00-1.16) <0.001

1.62(1.30-1.97) <0.001
1.00(0.81-1.22) <0.001

10.4 (9.9-11.3) <0.001

1253.0 (746.1-2094.5) <0.001
1.02 (0.70-1.45) 0.010

Note: Categorical data are reported as frequency and percentage. Continuous data are reported as the median and interquartile range.
Abbreviations: ART, assisted reproductive technique; BMI, body mass index; GA, gestational age; IQR, interquartile range; MAP, mean arterial
pressure; MoM, multiples of median; PAAP-A, pregnancy-associated plasma protein-A; UtAPI, uterine artery pulsatility index.
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TABLE 2 Adverse pregnancy outcomes of the study population

Reference group (n= 2483 for SGA,

n= 2641 for other outcomes)

Early-onset adverse outcomes

SGA newborn < 32 weeks 8(0.32)

Preeclampsia <34 weeks 11(0.42)

All preterm births <34 weeks 34(1.29)
Adverse outcomes < 37 weeks

Preeclampsia 30(1.14)

All preterm births < 37 weeks 166 (6.29)

SGA newborn < 37 weeks 44 (1.77)
Other adverse outcomes

Stillbirth 10(0.38)

Placental abruption 13(0.49)
Maternal ICU admission

ICU admission 37 (1.40)

Total days in ICU 133

Study group (n= 2741 for SGA,

n= 2848 for other outcomes) Odds ratio (95% Cl)
9(0.33) 0.92(0.36-2.39)
5(0.18) 0.42(0.15-1.21)
45 (1.58) 1.23(0.79-1.91)
18 (0.63) 0.55(0.31-0.99)
177 (6.21) 0.99 (0.81-1.21)
40 (1.46) 0.82(0.54-1.2¢)
10 (0.35) 0.93(0.39-2.22)
10 (0.35) 0.71(0.31-1.62)
23(0.81) 0.57(0.34-0.96)
126 0.87 (0.69-1.10)

Note: Data are reported as n (%). Cl, confidence interval; ICU, intensive care unit; SGA, small for gestational age.

150mg until 36 weeks in those women identified as being at a risk
of PE, was associated with a significant reduction by 45% in the in-
cidence of preterm PE and a reduction by 43% in the percentage of
ICU admissions due to PE-related complications. On the other hand,
routine PE screening and the subsequent use of ASA did not show
any significant association with the incidence of early-onset PE,
SGA, placental abruption, stillbirth and preterm birth.

No previous studies have evaluated the clinical benefits of im-
plementing a routine PE screening based on the Gaussian algorithm.
However, two recent studies*®?® have evaluated the clinical effec-
tiveness of performing a first-trimester combined screening for PE
using the algorithm developed by the Fetal Medicine Foundation,®
and the subsequent treatment with daily ASA at a dose of 150mg
in those women identified as being at a high risk of PE. The study
by Lourenco et al. assessed PE risk in a cohort of 1297 women using
a combination of maternal characteristics, MAP, UtAPI, PAPP-A,
and PIGF. In that study, only 3.9% of participants were identified
as being at a high risk of PE, and 96% of them showed good treat-
ment compliance. PE incidence in that group was compared to PE
incidence in a cohort of 3747 women who attended the same site
before implementation of routine PE screening. This comparison
showed a significant reduction in the incidence of early-onset PE
by 68% after implementing routine PE screening. In our study, the
incidence of early-onset PE was lower in the study group than in
the reference group (0.18% and 0.42%, respectively); nevertheless,
this positive trend was not statistically significant (OR in the study
group, 0.42; 95% Cl, 0.15-1.21; P = 0.098). This was probably due to
the fact that the sample size was insufficient, as calculation did not
take into account the outcome of early-onset PE. The study by Guy,
et al. assessed PE risk in a cohort of 4841 women using a combina-
tion of maternal history, maternal characteristics, MAP, UtAPI, and
PAPP-A. In that study, 8.2% of participants were identified as being

at a high risk of PE after screening, with 99% of them showing good
treatment compliance. This PE incidence was compared to that of a
cohort of 7720 women screened for PE according to the National
Institute for Health and Care Excellence guidance.? Women at a
high risk of PE in this cohort were prescribed 75mg of daily ASA.
That study showed a moderate significant reduction by 22.6% in
the overall PE incidence; however, no significant reduction was ob-
served for preterm PE or early-onset PE incidence, probably due to
the fact that controls were already following treatment with ASA, as
per the National Institute for Health and Care Excellence guidelines.
Nevertheless, interrupted time series analysis showed that the Fetal
Medicine Foundation screening program resulted in a significant 21-
month relative effect reduction of 80% for preterm PE and 89% for
early-onset PE.

In line with those two previous studies, treatment compliance
was very high when using the combined screening. In our study,
treatment compliance was above 90% for more than 80% of the
treated women.

The overall screen positive rate was of 13.2%, which was the ex-
pected percentage in our population using the cutoff of 1/137. The
screen positive rate was similar in all participating sites. Regarding
MoM values, MAP and PAPP-A were overestimated in three and in
two maternities, respectively. This could be explained by the fact
that a low number of cases were recruited at every site, since all
MoMs Cl were within normal values when all 2848 women were
analyzed as a single cohort.

Our results have important clinical implications, as they show
that the routine first-trimester PE screening based on the Gaussian
algorithm can be implemented in a public healthcare setting and that
it leads to a significant reduction in the incidence of preterm PE and
the rate of maternal ICU admission, thereby improving maternal and

perinatal outcomes.
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The main strength of this study is that we evaluated the clin-
ical effectiveness of a Gaussian PE screening program by the
combination of maternal characteristics, MAP, UtAPI, PAPP-A
in a large population of single pregnancies in six public materni-
ties with different degrees of complexity, five of them having no
previous experience in combined PE screening before this study.
Additionally, the performance of screening in all participating
sites was good, which demonstrates that the implementation of

377(13.2)
1.029 (1.017-1.041)

1.030(1.018-1.041)
1.018 (0.993-1.043)

2848 (100)

Total

a PE screening program is feasible in a public healthcare system.
However, we acknowledge some limitations to this study. Firstly,
participants in the study group were recruited from six mater-
nities, while participants in the reference group were recruited

23(10.6)

218 (7.7)
1.000 (0.911-1.089)

0.986 (0.947-1.025)
1.033 (1.016-1.050)

Matua Terrassa

from a single tertiary hospital. This may have potentially led to
groups not being comparable, as participants in the reference
group may have been at a higher risk of PE; that being said, when
baseline characteristics were compared between both groups,
the participants in the study group showed a higher baseline risk
of PE, as they had a higher rate of previous PE, higher mater-
nal age, higher body mass index, higher MAP, higher UtAPI, and
lower PAPP-A (Table 1). Nevertheless, although these baseline
differences were statistically significant, they were still small
and probably not clinically meaningful, such that groups are still
comparable. Secondly, the fact that the recruitment in the study

Consorci Sanitari
35(14.1)

Terrassa
(0.961-1.026)

1.133
(1.118-1.148)

248(8.7)
0.993

0.998
(0.919-1.077)

group was made retrospectively and that it was not simultane-

32(13.7)

ous to the recruitment of the participants in the reference group

0.961 (0.920-1.000)
1.097 (1.083-1.111)
1.000 (0.920-1.080)

Dr Josep Trueta
233(8.2)

limits the internal validity of our findings. For this reason, we
cannot exclude the possibility that changes in clinical practice,
in the characteristics of the population or in other environmental
factors may have contributed to the results of this study. Thirdly,
this study was not powered enough to assess the effect of rou-

Germans Trias i
52 (119

Pujol

437 (15.3)
1.027
(0.994-1.056)
1.090
(1.075-1.105)
1.050
(0.981-1.119)

tine PE screening and subsequent ASA use in the high-risk group
for preventing most secondary outcomes, such as early-onset PE,
placental abruption and stillbirth. Fourthly, analyses based on
treatment compliance could not be made due to the low num-
ber of cases with PE. Finally, criteria for neonatal admission to
ICU were different among the participating sites, rendering these
findings not comparable between groups.

In conclusion, the routine first-trimester screening for PE based

55(11.5)

479 (16.8)
1.090(1.027-1.153)

0.949 (0.952-1.006)
1.076 (1.059-1.091)

Joan XXIII

on the Gaussian algorithm combining maternal characteristics, ma-
ternal history, biophysical markers, and PAPP-A can be implemented
in a public healthcare system and leads to a significant reduction in
the incidence of preterm PE and the rate of maternal ICU admission,
which might improve maternal and perinatal outcomes.
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High risk of

MAP MoM
PAPP-A MoM

These values are from all 6 maternities together and they are reported as frequency and percentage in categorical variables and as the mean and 95% confidence interval in continuous variables (bold).

Abbreviations: MAP, mean arterial pressure; MoM, multiples of median; PAAP-A, pregnancy-associated plasma protein-A; UtAPI, uterine artery pulsatility index.

Note: Categorical data are reported as frequency and percentage. Continuous data are reported as the mean and 95% confidence interval.

TABLE 3 Characteristics of the screening after implementation in six maternities
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Visual Abstract
IMPORTANCE Aspirin reduces the incidence of preterm preeclampsia by 62% in pregnant [= Editorial page 539
individuals at high risk of preeclampsia. However, aspirin might be associated with an
increased risk of peripartum bleeding, which could be mitigated by discontinuing aspirin
before term (37 weeks of gestation) and by an accurate selection of individuals at higher risk
of preeclampsia in the first trimester of pregnancy.

Supplemental content

OBJECTIVE To determine whether aspirin discontinuation in pregnant individuals with normal
soluble fms-like tyrosine kinase-1to placental growth factor (sFit-1:PIGF) ratio between 24
and 28 weeks of gestation was noninferior to aspirin continuation to prevent preterm
preeclampsia.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Multicenter, open-label, randomized, phase 3,
noninferiority trial conducted in 9 maternity hospitals across Spain. Pregnant individuals

(n = 968) at high risk of preeclampsia during the first-trimester screening and an sFit-1:PIGF
ratio of 38 or less at 24 to 28 weeks of gestation were recruited between August 20, 2019,
and September 15, 2021; of those, 936 were analyzed (intervention: n = 473; control:

n = 463). Follow-up was until delivery for all participants.

INTERVENTIONS Enrolled patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to aspirin
discontinuation (intervention group) or aspirin continuation until 36 weeks of gestation
(control group).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Noninferiority was met if the higher 95% Cl for the
difference in preterm preeclampsia incidences between groups was less than 1.9%.

RESULTS Among the 936 participants, the mean (SD) age was 32.4 (5.8) years; 3.4% were
Black and 93% were White. The incidence of preterm preeclampsia was 1.48% (7/473) in the
intervention group and 1.73% (8/463) in the control group (absolute difference, -0.25%
[95% Cl, -1.86% to 1.36%]), indicating noninferiority.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Aspirin discontinuation at 24 to 28 weeks of gestation was
noninferior to aspirin continuation for preventing preterm preeclampsia in pregnant
individuals at high risk of preeclampsia and a normal sFlt-1:PIGF ratio.
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Aspirin Discontinuation at 24 to 28 Weeks' Gestation in Pregnancies at High Risk of Preterm Preeclampsia

reeclampsia is a serious multisystem disorder that com-

plicates 2% to 4% of pregnancies and is responsible for

more than 70 000 maternal deaths and 500 00O fetal
deaths worldwide every year." It is typically characterized by
the development of hypertension and proteinuria after 20
weeks of gestation®* and can be classified according to ges-
tational age at delivery as early-onset preeclampsia (with de-
livery at <34 weeks of gestation), preterm preeclampsia (with
delivery at <37 weeks of gestation), and term preeclampsia
(with delivery at =37 weeks of gestation).”® Complications as-
sociated with preeclampsia include preterm birth, fetal growth
restriction, placental abruption, HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelets) syndrome, seizures (eclamp-
sia), and other end organ damage (acute kidney injury, stroke,
myocardial infarction, pulmonary edema, retinal detach-
ment, and hepatic dysfunction), especially with onset at
earlier gestational ages.*

Aspirin has been proven to reduce the incidence of pre-
term preeclampsia by 62%.°% Although the exact etiology
of preeclampsia is unknown, aspirin inactivates the
cyclooxygenase-1 enzyme, suppressing the production of
prostaglandins and thromboxane. This results in an inhibi-
tion of the oxidative stress and inflammation and platelet
aggregation, as well as promotes trophoblast invasion, spiral
arteries remodeling, and development of chorionic villi, a
phenomenon that mainly occurs during the first trimester of
pregnancy and is completed by 20 weeks of gestation.”'°
This may explain why prevention of preeclampsia with aspi-
rin is most effective when aspirin is initiated between 11
weeks 0 days and 16 weeks 6 days of gestation.!!

Identification of high-risk cases at 11 to 13 weeks of gesta-
tion may be based on multivariable models that combine data
on maternal characteristics and medical history with various
biophysical and biochemical measurements, and can iden-
tify 60% of pregnant individuals who will develop preterm
preeclampsia.'?!® First-trimester preeclampsia screening
(11to 13 weeks of gestation) allows initiation of aspirin (150 mg
per day) before 16 weeks of gestation until 36 weeks of gesta-
tion. Aspirin may be associated with an increased risk of pe-
ripartum bleeding,'®'” which could be mitigated by discon-
tinuing aspirin earlier.

Increased soluble fms-like tyrosine kynase-1to placental
growth factor (sFlt-1:PIGF) ratio due to uteroplacental ische-
mia is associated with the occurrence of preeclampsia sev-
eral weeks before its clinical onset.'® An sFlt-1:PIGF cutoff value
of 38 or less has been proven to accurately exclude preeclamp-
siain pregnant individuals with suspected disease between 24
weeks 0 days to 36 weeks 6 days of gestation.'® A small nested
case-control study conducted with pregnantindividuals at high
risk of preeclampsia showed that a normal sFlt-1:PIGF ratio be-
tween 26 and 28 weeks of gestation had a 100% negative pre-
dictive value for excluding early-onset preeclampsia.?®

The Detection of False Positives From First-trimester
Preeclampsia Screening at the Second-trimester of Preg-
nancy (StopPRE) Trial was designed to test the hypothesis that
discontinuing aspirin in pregnancies at high risk of preterm pre-
eclampsia in the first trimester and with an sF1t-1:PIGF ratio
of 38 or less between 24 weeks 0 days and 27 weeks 6 days of

Jama.com
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Key Points

Question Among individuals taking aspirin to prevent preterm
preeclampsia, can aspirin be discontinued at 24 to 28 weeks of
gestation when the soluble fms-like tyrosine kinase-1to placental
growth factor (sFlt-1:PIGF) ratio is normal?

Findings In this randomized trial, incidence of preterm preeclampsia
was 148% in the intervention group and 1.73% in the control group
(absolute difference, -0.25%), indicating noninferiority.

Meaning Aspirin discontinuation at 24 to 28 weeks of gestation is
noninferior to aspirin continuation for preventing preterm
preeclampsia in individuals at high risk of preeclampsia and
anormal sFIt-1:PIGF ratio.

gestation is noninferior to prevent preterm preeclampsia as
compared with a control group treated with aspirin until 36
weeks of gestation.

Methods

Study Design and Participants

This multicenter, open-label, randomized, phase 3, noninfe-
riority trial was conducted at 9 maternity hospitals across Spain.
Inclusion criteria at randomization were as follows: maternal
age of 18 years or older, singleton pregnancy, alive fetus, ges-
tational age between 24 and 28 weeks (24 weeks O days to 27
weeks 6 days) of gestation, high risk of preterm preeclampsia
(21/170) in the first-trimester screening (11 to 13 weeks of ges-
tation) according to the screening algorithm,?! aspirin treat-
ment with a dose of 150 mg per day initiated at 16 weeks 6 days
of gestation or less until randomization with a adherence of
at least 50%,22 and an sFlt-1:PIGF ratio of 38 or less between
24 and 28 weeks of gestation. Race and ethnicity were self-
reported by participants from predefined categories; these data
were collected because Black and South Asian pregnant indi-
viduals have a higher risk of preeclampsia. Exclusion criteria
are listed in Supplement 1.

The trial protocol (Supplement 1) was approved by the in-
stitutional review board at each trial center (EudraCT: 2018-
000811-26) and by the Spanish Agency for Medicines and Medi-
cal Devices (AEMPS). Participants provided written consent.

Randomization and Masking

Between 24 and 28 weeks of gestation, participants were ran-
domly assigned, in a 1:1 ratio, to either continue aspirin treat-
ment (control group) or discontinue aspirin treatment (inter-
vention group) (Figure 1), with the use of REDCap (Research
Electronic Data Capture) electronic data capture tools hosted
at Vall d’Hebron Institut de Recerca.?> REDCap is a secured,
web-based software platform for building and managing on-
line databases.

Procedures

Gestational age was confirmed by fetal crown-rump length
measurements.?* All pregnant individuals who had a prena-
tal visit between 11 weeks O days of gestation and 13 weeks

JAMA February 21,2023 Volume 329, Number 7
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Figure 1. Screening, Randomization, and Follow-up in the StopPRE Trial

13983 Pregnant individuals screened for preterm

preeclampsia between 11wk 0 d and 13 wk 6 d®

Y

1984 (14.2%) At high risk of preterm preeclampsia

and aspirin prescribed at <16 wk

380 Excluded

77 Aspirin adherence was <50%
53 Miscarriage before randomization
49 Termination of pregnancy
before randomization
47 Lost to follow-up
33 Were at <24 or >28 wk
28 Aspirin initiated after 16 wk

27 Hypersensitivity to aspirin

12 Antiphospholipid syndrome
12 Age <18y
10 Not adherent with protocol
9 Had peptic ulcer or bleeding disorder
9 Delivered before 24 wk
7 sFlt-1:PIGF at 24-28 wk was 238
7 Fetal congenital disease

v
1604 Eligible for inclusion

- 636 Declined to participate

“ 968 Underwent randomization
at24wkOdto27 wk6d

484 Randomized to discontinue aspirin
at24wkOdto27wk6d

11 Lost to follow-up

A\
473 Included in the primary analysis

484 Randomized to continue aspirin

463 Included in the primary analysis

sFIt-1:PIGF indicates ratio of soluble
fms-like tyrosine kinase-1to placental
growth factor; and StopPRE,
Detection of False-Positives From
First-trimester Preeclampsia
Screening at the Second-trimester of
Pregnancy.

2 Risk of preterm preeclampsia was
assessed by means of a gaussian
algorithm that combined maternal
factors, mean arterial blood
pressure, mean uterine artery
pulsatility index, maternal serum
pregnancy-associated plasma
protein A, and placental growth
factor. Women with a risk =1/170
were considered at high risk.'32!

21 Excluded
> 18 Lost to follow-up
3 Withdrew consent

6 days of gestation were routinely screened for preterm
preeclampsia.'® The risk of preterm preeclampsia was as-
sessed by means of a gaussian algorithm that combined ma-
ternal factors (age, body mass index, race and ethnicity, parity,
and history of chronic hypertension, diabetes, and preeclamp-
sia in a previous pregnancy), mean arterial blood pressure,
mean uterine artery pulsatility index,?*-® maternal serum preg-
nancy-associated plasma protein A, and placental growth
factor."-?* All participants with singleton pregnancies who were
at high risk of preterm preeclampsia (21/170) were treated with
aspirin, 150 mg per day, from the time of risk assessment un-
til randomization.

Eligibility for aspirin discontinuation was restricted to those
participants at high risk of preterm preeclampsia in the first
trimester and an sFlt-1:P1GF ratio of 38 or less between 24 and
28 weeks of gestation. In pregnant individuals assigned to the
intervention group, aspirin was discontinued following ran-
domization. In both groups, participants had visits every 4
weeks between randomization and 36 weeks of gestation and
weekly after 37 weeks of gestation until delivery. In the 3 vis-
its before 37 weeks of gestation, treatment adherence was veri-

JAMA February 21,2023 Volume 329, Number 7

fied by patient self-report and tablet count, and fetal growth
and Doppler were assessed by ultrasound. Cardiotocography
for fetal assessment was performed in all visits at 37 weeks of
gestation or more (eFigure 1 in Supplement 2).

Outcomes
The primary outcome measure was delivery due to preeclamp-
sia before 37 weeks of gestation (preterm preeclampsia). Pre-
eclampsia was defined as new onset of high blood pressure
(systolic blood pressure =140 mm Hg and/or diastolic blood
pressure =90 mm Hg) or worsening of previous high blood pres-
sure, in addition to new-onset proteinuria (protein to creati-
nine ratio >300) or worsening of previous proteinuria, or at least
1 of the following signs and symptoms: cerebral or visual dis-
turbances, elevation of liver enzymes to twice normal con-
centration, platelet count less than 100 000/uL, serum creati-
nine concentrations greater than 1.1 mg/dL (to convert to
pmol/L, multiply by 88.4), or pulmonary edema.*
Secondary outcomes included preeclampsia before 34
weeks of gestation, preeclampsia at or after 37 weeks of ges-
tation, and the presence of any other adverse pregnancy

Jjama.com
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outcome such as gestational hypertension, small for gesta-
tional age (birth weight below the 10th percentile),?” very low
birth weight (below the third percentile),?” stillbirth, placen-
tal abruption, spontaneous delivery without preeclampsia,
neonatal intraventricular hemorrhage of grade II or more,
maternal intracranial hemorrhage, postpartum hemorrhage,
minor antepartum bleeding complications (nose and/or gum
bleeding), major antepartum bleeding complications (hemop-
tysis, digestive and/or vaginal bleeding), neonatal sepsis, neo-
natal anemia, necrotizing enterocolitis, ventilation or intuba-
tion, and neonatal death. Additional secondary outcomes are
shown in eTable 1in Supplement 2.

Statistical Analysis

The primary objective was to determine whether the inci-
dence of preterm preeclampsia in patients with an sFlt-1:
PIGF ratio of 38 or less was not higher after discontinuing as-
pirin treatment as compared with a control group treated until
36 weeks of gestation. The sample size was calculated assum-
ing an expected incidence of preterm preeclampsia of 1.6% in
both groups (Supplement 1). The required sample size was 540
women in each group (a total of 1080 patients) assuming a
2-tailed type I error of 5% and 80% power for a noninferiority
margin of 1.9% between both groups (maximum achievable in-
cidence of preterm preeclampsia was set to 3.5%).

The randomization sequence and statistical analysis
were done using Stata Statistical Software (Stata Statistical
Software: Release 15, StataCorp LLC.). PASS 2008 soft-
ware (NCSS LLC, http://www.ncss.com) was used for sample
size estimation.

We performed 1 planned interim analysis when 50% of par-
ticipants had been randomized. This analysis was performed
by an independent statistician blinded for treatment alloca-
tion. The need to continue the study was assessed following
interim analysis according to the prespecified stopping rules
(Supplement 1).

I
Results

In June 2021, 560 pregnant individuals met the inclusion cri-
teria for the interim analysis. According to this analysis, the
incidence of preterm preeclampsia in the intervention group
would not reach the noninferiority threshold of 1.9% with a
conditional power of 96.3%, even if the total sample size of
1080 participants was recruited. The conditional power cal-
culated at an interim analysis by simulations is an appropri-
ate tool for defining stopping rules in noninferiority trials.®
In our trial, a conditional power of more than 95% was re-
quired to stop the study for futility. Additionally, the inci-
dence of preeclampsia with delivery at any gestational age
tended to be greater in the control group (8.2% [23/282] and
13.3% [37/278], respectively; P = .05; 3 cases (1.1%) of placen-
tal abruption were diagnosed in the control group, while none
were diagnosed in the intervention group (P = .12). Although
this difference was not statistically significant, it was consid-
ered clinically significant because placental abruption is a se-
vere complication that occurs in less than 0.5% of pregnan-
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cies at high risk of preeclampsia®; some studies have shown
that aspirin may increase its incidence when taken after 16
weeks of gestation.'®2? For these reasons, patient recruit-
ment was stopped in September 2021, at which point 968 preg-
nant individuals had already been randomized (additional de-
tails in Supplement 1).

From March 5, 2019, to May 15, 2021, a total of 13 983 preg-
nant individuals were screened for preeclampsia. Of these, 1984
(14.2%) were identified as being at high risk of preterm pre-
eclampsia and were prescribed aspirin, 150 mg daily, at bed-
time (Figure 1). A total of 380 pregnant individuals (19.2%) did
not meet the inclusion criteria. Of the 1604 eligible pregnant
individuals, 968 (60.3%) agreed to participate in the trial from
August 20, 2019, to September 15, 2021. After randomiza-
tion, 3 pregnant participants withdrew consent and 29 were
lost to follow-up. The percentage of pregnant participants with
available data for the primary and secondary outcomes was
96.7% (n = 936). Baseline characteristics did not differ signifi-
cantly between groups (Table).

Preterm preeclampsia occurred in 7 of 473 pregnant par-
ticipants (1.48%) in the intervention group and 8 of 463 preg-
nant participants (1.73%) in the control group (absolute dif-
ference, -0.25% [95% CI, -1.86% to 1.36%]) (Figure 2).
A sensitivity analysis was performed to consider the effect of
withdrawal of consent, loss to follow-up, and adherence to the
assigned regimen. The sensitivity analysis in which multiple
imputation was used for missing data did not change the find-
ings (absolute difference, -0.21% [95% CI, -1.76% to 1.35%])
(Supplement 1). Median gestational age at delivery for cases
with preterm preeclampsia was 35.1 weeks (IQR, 34.6 to 36.4)
in the intervention group and 35.1 weeks (IQR, 34.0 t0 35.7) in
the control group (P = .42). There were no significant differ-
ences between groups related to other adverse outcomes with
delivery before 37 weeks of gestation or delivery before 34
weeks of gestation. The reasons for elective delivery before 37
weeks of gestation in cases without preeclampsia are de-
tailed in eTable 2 in Supplement 2. The incidence of adverse
outcomes at or after 37 weeks of gestation did not differ sig-
nificantly between groups when analyzed individually;
nevertheless, at least 1 adverse outcome at or after 37 weeks
of gestation occurred in 63 of 473 pregnant participants (13.3%)
in the intervention group and 85 of 463 pregnant participants
(18.4%) in the control group (absolute difference, -5.04% [95%
CI, -9.73% to -0.36%]). Median gestational age at delivery of
pregnant participants with preeclampsia at or after 37 weeks
of gestation was 37.9 weeks (IQR, 37.2 to 39.5) in the interven-
tion group and 38.7 weeks (IQR, 37.9 to 39.4) in the control
group (P = .27). The cumulative percentages of participants
who had delivery with preeclampsia are shown in eFigure 2
in Supplement 2.

Four participants (0.85%) in the intervention group and 2
participants (0.43%) in the control group (absolute differ-
ence, 0.42% [95% CI, —0.61% to 1.43%]) had stillbirth or neo-
natal death. However, none of them occurred in participants
with preeclampsia and only 1 case of neonatal death due to in-
traventricular hemorrhage and sepsis occurred in a preg-
nancy with fetal growth restriction in the control group. More
details of the clinical context of these cases can be seen in
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Table. Characteristics of Participants in the StopPRE Trial

No. of events (%)

Aspirin discontinuation group

Characteristic (n=473)

Control group
(n = 463)

26.1(25.7-26.7)
32.8(28-3-36.8)
28.1(24.7-32.5)

Gestational age at randomization, median (IQR), wk
Age, median (IQR), y
Body mass index, median (IQR)*

Race and ethnicity”

Black 16(3.4)
East Asian 2(0.4)
South Asian 4(0.8)
White 444(93.9)
Multiracial/multiethnic 7(1.5)
Method of conception
Natural 459(97.0)
In vitro fertilization 13(2.7)
Assisted by use of ovulation drugs 1(0.2)
Current cigarette smoking 41(8.7)
Medical history
Diabetes type 1 or 2 18(3.8)
Chronic hypertension 17 (3.8)
Kidney disease 1(0.2)
Systemic lupus erythematosus 0
Obstetrical history
Multiparous without preeclampsia 222 (46.9)
Nulliparous 205 (43.3)
Multiparous with preeclampsia 37(7.8)
Risk of preterm preeclampsia as assessed 2.0(1.0-5.9)

at screening at 11-13 wk, median (IQR), %

Gestational age for sFlt-1:PIGF measurement
at randomization, median (IQR), wk

25.1(24.7-25.7)

sFIt-1:PIGF ratio at randomization,
median (IQR)

Estimated fetal weight at randomization,
median (IQR), g

Estimated fetal weight <10th percentile
at randomization

3.92(2.59-6.25)

3(0.6)

Mean uterine artery pulsatility index at randomization, 0.86(0.70-1.01)

median (IQR)*

Mean uterine artery pulsatility index >95th percentile
at randomization

39(8.3)

927.0(852.0-1016.0)

26.1(25.7-26.6)
32.8(28.1-36.4)
28.3(24.7-32.4)

16(3.5)
2(0.4)
10(2.2)
426(92.0)
9(1.9)
454 (98.0)
8(1.7)
1(0.2) Abbreviations: sFit-1:PIGF, soluble
46(9.9) fms-like tyrosine kinasel to placental
growth factor; StopPRE, Detection of
False Positives From First-trimester
16(3.5) Preaclampsia Screening at the
15(3.2) Second-trimester of Pregnancy.
1(0.2) 3 Calculated as weight in kilograms
. divided by height in meters
1(0.2) squared.
Y Race and ethnicity were reported by
217 (46.9) participants from fixed categories.
199 (42.9) © Risk of preterm preeclampsia was
28 (6.0 assessed by means of a gaussian
(6.0) algorithm that combined maternal
2.0(1.0-5.9) factors, mean arterial blood

pressure, mean uterine artery
pulsatility index, maternal serum
pregnancy-associated plasma
protein A, and placental growth
factor. Pregnant participants with
arisk of 1/170 or greater were
considered at high risk."*2"

25.3(24.9-25.9)
3.86(2.44-6.01)
917.0(841.0-1000.0)

4(0.8) 9 Mean uterine artery pulsatility index
was obtained by averaging the value
of the right and left uterine artery

pulsatility index as measured by

0.87(0.72-1.04)

eTable 3 in Supplement 2. The incidence of minor antepar-
tum hemorrhage events was 7.6% in the intervention group
and 12.3% in the control group (absolute difference, -4.70%
[95% CI, -8.53% to -0.87%]). At least 1 bleeding complica-
tion occurred in 38 of 473 participants (8.0%) in the interven-
tion group and 59 of 463 participants (12.7%) in the control
group (absolute difference, -4.71% [95% CI, -8.61% to 0.81%]).
The incidence of other bleeding complications or adverse neo-
natal events did not differ significantly between groups
(Figure 2 and Figure 3).

Despite being assigned to the intervention group, 5 par-
ticipants (1.1%) continued aspirin treatment. In the control
group, aspirin treatment adherence could not be verified by
tablet counts in 6 of 463 participants (1.3%). Among the 457
participants for whom aspirin treatment adherence was veri-
fied, tablet intake was 90% or greater in all visits in more than
83% of participants (eTable 4 and eTable 5 in Supplement 2).
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42(8.1) transabdominal or transvaginal
color Doppler ultrasound. 2526
L |
Discussion

Discontinuing aspirin at 24 to 28 weeks of gestation was non-
inferior to continuing aspirin until 36 weeks of gestation for
preventing preterm preeclampsia in individuals who had a high
risk of preeclampsia in the first trimester of pregnancy and an
sF1t-1:PIGF ratio of 38 or less between 24 and 28 weeks of ges-
tation. In addition, aspirin discontinuation might reduce the
risk of minor bleeding complications or pregnancy complica-
tions at 37 weeks or more of gestation.

Two meta-analyses have shown that the highest preven-
tion of preeclampsia is achieved with a daily dose of aspirin
of 100 mg or more initiated before 16 weeks of gestation.'-*°
However, a daily dose of aspirin of 100 mg or more initiated
after 16 weeks of gestation may be associated with an in-
creased relative risk of placental abruption and other bleeding
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Figure 2. Pregnancy Outcomes

[A] primary outcome
Group, No. (%)

Aspirin Incidence
discontinuation Control Relative risk difference, % 8=1.9%
(n=473) (n=463) (95% Cl) (95% Cl)
Preterm preeclampsia 7(1.48) 8(1.73) 0.86 (0.31-2.34) Noninferiority margin
Sensitivity analysis -0.21(-1.76 to 1.35) L
Intention to treat -0.25(-1.86 t0 1.36) [
2 1 0 1 2
Incidence difference, % (95% Cl)
| B Secondary outcomes according to gestational age
Group, No. (%)
Aspirin Incidence
discontinuation Control Relative risk difference, % Favors aspirin
(n=473) (n=463) (95% CI) (95% CI) discontinuation
Adverse outcomes at <34 wk of gestation
Preeclampsia 1(0.21) 0 NA 0.21(-0.20t00.63)
Gestational hypertension 0 0 NA NA
Small-for-gestational-age? 1(0.21) 0 NA 0.21(-0.20t0 0.63)
Stillbirth 2(0.42) 1(0.22) 1.96 (0.18-21.52) 0.21(-0.51t00.93)
Placental abruption 1(0.21) 3(0.65) 0.33(0.03-3.13) -0.44 (-1.28 to 0.40) -
Spontaneous delivery without preeclampsia 3(0.63) 4(0.86) 0.73(0.17-3.26) -0.23(-1.34t0 0.88) -
Any 7(1.48) 7(1.51) 0.98 (0.35-2.77) -0.03(-1.59t0 1.52) —
Adverse outcomes at <37 wk of gestation
Gestational hypertension 1(0.21) 0 NA 0.21(-0.20t00.63)
Small-for-gestational-age? 7(1.48) 5(1.08) 1.37 (0.44-4.29) 0.40 (-1.04 to 1.84) —
Stillbirth 2(0.42) 1(0.22) 1.96 (0.18-21.52) 0.20(-0.511t00.93)
Placental abruption 1(0.21) 4(0.86) 0.24 (0.03-2.18) -0.65 (-1.59 t0 0.29) —
Spontaneous delivery without preeclampsia 12 (2.54) 11(2.38) 1.07(0.48-2.40) 0.16(-1.82t02.14)
Any 27 (5.71) 25(5.40) 1.06 (0.62-1.79) 0.31(-2.63t0 3.24) —
Adverse outcomes at =37 wk of gestation
Preeclampsia 30 (6.34) 40(8.64) 0.73(0.47-1.16) -2.30(-5.67 t0 1.08) L
Gestational hypertension 3(0.63) 10(2.20)  0.29(0.08-1.06) -1.53(-3.03 t0 -0.02) ——
Small-for-gestational-age?® 33(6.98) 41(8.86) 0.79(0.51-1.22) -1.88 (-5.34t0 1.58) — .
Stillbirth 0 0 NA NA
Placental abruption 1(0.21) 1(0.22) 0.98 (0.06-15.60) -0.01 (-0.60t00.21) ]
Any 63(13.32) 85(18.38) 0.73(0.54-0.98)  -5.04(-9.71t0-0.37) —@#—————
08 6 4 2 0 2 4 6 8
Incidence difference, % (95% CI)
[ €] Bleeding complications
Group, No. (%)
Aspirin Incidence
discontinuation Control Relative risk difference, % Favors aspirin | Favors aspirin
(n=473) (n=463) (95% CI) (95% Cl) discontinuation | continuation
Minor antepartum hemorrhage® 36(7.61) 57(12.31) 0.62(0.42-0.92) -4.70(-8.53t0-0.87) -
Major antepartum hemorrhage® 4(0.85) 4(0.86) 0.98 (0.25-3.89) -0.01(-1.20to0 1.16)
Postpartum hemorrhage 21000 mL 15(3.17) 14(3.02) 1.05(0.51-2.15) 0.15(-2.07 to 2.37)

Maternal intracerebral hemorrhage 0 0 NA

Neonatal intraventricular hemorrhage grade 21l 0 1(0.22) NA
Placental abruption 2(0.42) 5(1.08)
Any 38(8.03) 59(12.74)

0.39 (0.08-2.01)
0.63(0.43-0.93)

NA
-0.22(-0.64t00.21)
-0.66 (-1.77 to 0.45)
-4.71(-8.61t0-0.81)

™

6 4 2 0 2 4 6 8
Incidence difference, % (95% CI}

10 8

Data are number of events (%), relative risk (95% Cl), or incidence difference

(95% CI). NA indicates not applicable.

@ The status of being small for gestational age was defined as a birth weight below
the 10th percentile according to gestational age at birth by customized charts.?”

" Nose and/or gum bleeding.
© Hemoptysis and digestive and/or vaginal bleeding.

complications.'®7:?? For this reason, most guidelines recom-
mend to discontinue aspirin at term and before onset of
labor,'*-*! which is the time where the risk of bleeding is great-
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est in pregnant individuals. To reduce the percentage of indi-
viduals exposed to aspirin during pregnancy, guidelines also
advise to set the threshold for classifying women at high risk

JAMA  February 21,2023 Volume 329, Number 7

134

547



548

Research Original Investigation

Aspirin Discontinuation at 24 to 28 Weeks' Gestation in Pregnancies at High Risk of Preterm Preeclampsia

Figure 3. Neonatal Outcomes

Group, No. (%)

Aspirin Incidence
discontinuation  Control Relative risk difference, % Favors aspirin | Favors aspirin
Neonatal outcomes (n=473) (n=463) (95% Cl) (95% CI) discontinuation | continuation
Death or complications
Stillbirth or death 4(0.85) 2(0.43) 1.96(0.36-10.64) 0.41(-0.61t01.43) —r -
Intraventricular hemorrhage of grade =11 1] 1(0.22) NA -0.22(-0.64t0 0.21) -
Sepsis with confirmed bacteremia in cultures 3 (0.63) 6(1.30) 0.49(0.12-1.95) -0.66 (-1.92 t0 0.59) —
Anemia resulting in blood transfusion 0 0 NA NA
Respiratory distress syndrome 9(1.90) 16(3.46) 0.55(0.25-1.23) -1.55(-3.62t0 0.52) —
Necrotizing enterocolitis resulting in surgery 1(0.21) 1] NA 0.21(-0.20t0 0.63) -
Any 15(3.17) 20(4.32) 0.73(0.38-1.42)  -1.15(-3.58t01.29) -
Therapy
Admission to intensive care unit 31(6.55) 37(7.99) 0.82(0.52-1.30) -1.42 (-4.78 t0 1.94) —_— L
Ventilation or intubation 11(2.33) 13(2.81) 0.83(0.37-1.83)  -0.48(-2.51t01.54) —
Any 11(2.33) 38(8.21) 0.80(0.52-1.30) -1.65(-5.00t0 1.70) L 3
Poor fetal growth
Birth weight <3rd percentile? 18(3.81) 18(3.89) 0.98(0.52-1.86) -0.08(-2.55t0 2.38) E—
Birth weight <10th percentile? 40(8.46) 46(9.94) 0.85(0.57-1.27) -1.48(-5.18t0 2.22) -
6 -4 2 0 2 3

Incidence difference, % (95% CI)

Data are number of events (%), relative risk (95% Cl), or incidence difference (95% Cl).

3 Birth weight percentiles were calculated according to gestational age at birth by customized charts.?”

of preeclampsia in the first trimester to a maximum screen posi-
tive rate of 10% to 15%. Despite the safety concerns associ-
ated with aspirin treatment throughout pregnancy, recom-
mendations regarding when to stop aspirin are not consistent.*
Discontinuation of aspirin before term has been evaluated in
only 1 study,** where aspirin was discontinued at 28 weeks of
gestation. The researchers compared the incidence of pre-
eclampsia with a group of untreated historical controls, show-
ing no reduction in preeclampsia rates.*? Nevertheless, the
study had several weaknesses and the researchers concluded
that further studies were needed to determine when aspirin
should be discontinued during gestation.

In the present study, aspirin at a dose of 150 mg was
used. Because this is one of the highest doses recommended
for preventing preeclampsia, discontinuing aspirin in this
trial may have led to a significant reduction in severe bleed-
ing complications. However, an association between earlier
discontinuation of aspirin treatment and a reduction in rarer
bleeding complications, such as placental abruption, mater-
nal intracranial hemorrhage, postpartum hemorrhage, and/or
neonatal intraventricular hemorrhage, was not observed.
These findings could be due to several reasons; first, this
study was not powered enough to assess these rare outcomes
and larger studies should be conducted to address this topic,
and second, aspirin was discontinued before labor in both
groups, thereby reducing the chances of finding differences
in the rates of postpartum and neonatal hemorrhages.

The most unexpected result of this study was the greater
incidence of pregnancy complications at 37 weeks of gesta-
tion or more in the control group. Aspirin is believed to delay
the onset of preeclampsia, thereby converting what would
be, without treatment, preterm preeclampsia into term
preeclampsia.®® For this reason, it would have been reason-

JAMA February 21,2023 Volume 329, Number 7

able to expect that the incidence of term preeclampsia was
greater in the intervention group and not the opposite. All
participants in this trial had an sF1t-1:PIGF ratio of 38 or less
and, therefore, a low risk of preterm preeclampsia. Thus, one
possible explanation could be that, in pregnant individuals
who are no longer at risk of preeclampsia, aspirin during the
second half of pregnancy may be detrimental, in the same
way that aspirin initiated after 16 weeks of gestation may
increase the risk of placental abruption. However, the results
of this study do not allow to confirm this hypothesis. In light
of these results, aspirin treatment should be restricted to
pregnant individuals at actual high risk of preeclampsia and
administered during the shortest possible time. Neverthe-
less, this is the first study designed to investigate the safety
of earlier discontinuation of aspirin and, given the low inci-
dence of complications in both groups, the clinical implica-
tions of different doses and durations of treatment should be
investigated in further studies.

The main strength of this study was that the novel evi-
dence suggests that it may be unnecessary to continue aspi-
rin until 36 weeks of gestation in all cases. Earlier discontinu-
ation could ultimately reduce the risk of bleeding complications
and pregnancy complications at term. It could also reduce
maternal anxiety, treatment costs, number of visits, ultra-
sound scans, and iatrogenic interventions in a cohort of
healthy pregnant individuals in which more than 95%
of cases are actually false-positives and, therefore, are taking
a drug unnecessarily. Furthermore, this study was con-
ducted following current clinical practices and using the
same follow-up protocol as in nonparticipants, which may in-
crease the external validity of these results; nevertheless, these
findings should be confirmed in other populations with dif-
ferent characteristics.
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Limitations

This study had several limitations. First, it was an open-label trial;
thus, physicians and participants were aware of the group assign-
ment, which could potentially have led to bias in reporting pa-
tient symptoms. The nocebo effect of aspirin treatment should
also be considered. Placebo was not used in the intervention
group because the aim was to simulate a real clinical scenario by
avoiding the placebo effects in the intervention group.

Second, this trial was not adequately powered to assess the
effect of aspirin discontinuation in rarer complications, such
as pregnancy complications at less than 34 weeks of gesta-
tion or certain bleeding complications.

Third, early termination of the trial following interim analy-
sis according to the prespecified stopping rules and to the rec-
ommendations of the European Medicines Agency>* may have
influenced the results due to the low incidence of the pri-
mary and secondary outcomes. Nevertheless, it is very un-
likely that the results would have been significantly different
if the remaining 144 participants had been recruited.

Fourth, in this study, more than 92% of participants were
White. The lack of racial and ethnic diversity limits the appli-

Original Investigation Research

cability of these results, especially among Black and South Asian
individuals, who have a higher incidence of preeclampsia.

Fifth, the choice of an absolute difference of 1.9% for the
primary outcome rate might be relatively high given the low
expected rate of preterm preeclampsia in the control group.
According to previous studies, a noninferiority threshold of
1.6% would have been more appropriate. However, the deci-
sion to increase this threshold was made because the reduc-
tion of preterm preeclampsia rates may be lower in this popu-
lation than in previous studies,® given that screening for
preeclampsia is less accurate in White pregnant individuals®®
and that aspirin treatment adherence would not be super-
vised between prescription and randomization.

=
Conclusions

Aspirin discontinuation at 24 to 28 weeks of gestation was non-
inferior to aspirin continuation for preventing preterm pre-
eclampsia in pregnant individuals at high risk of preeclamp-
sia and a normal sFt-1:PIGF ratio.
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ABSTRACT

Objective: To assess whether aspirin treatment can be discontinued in
pregnancies with normal uterine artery pulsatility index (<90th

percentile) at 24-28 weeks.
Design: Post-hoc analysis of a clinical trial
Setting: Nine maternity hospitals in Spain

Population or sample: Pregnant individuals at high risk of preeclampsia
at 11-13 weeks and normal uterine artery Doppler at 24-28 weeks.
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Methods: All participants received treatment with daily aspirin at a
dose of 150 mg. Participants were randomly assigned, in a 1:1 ratio, to
either continue aspirin treatment until 36 weeks (control group) or
discontinue aspirin treatment (intervention group), between
September 2019 and September 2021. In this secondary analysis,
women with an UtAPI >90th percentile at 24-28 weeks were excluded.
The non-inferiority margin was set at a difference of 1.9% for the

incidence of preterm preeclampsia.

Main outcome measures: Incidence of preterm preeclampsia

Results: Of the 1,611 eligible women, 139 were excluded for UtAPI
>90th percentile or for UtAPI not available. Finally, 804 were included
in this post-hoc analysis. Preterm preeclampsia occurred in 3 of 409
(0.7%) women in the intervention group and 5 of 395 (1.3%) women in
the control group (-0.53; 95% ClI, - 1.91 to 0.85), indicating the non-

inferiority of aspirin discontinuation.

Conclusions: Discontinuing aspirin treatment at 24-28 weeks in women
with an UtAP| <90th percentile was non-inferior to continuing aspirin

treatment until 36 weeks for preventing preterm preeclampsia.

Funding: Instituto de Salud Carlos Ill (P117/01944). Roche diagnostics

provided the reagents.

Key-words: uterine artery, Doppler, preeclampsia, aspirin, salicylic acid,

screening
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8. DISCUSION

La validacion interna del algoritmo gaussiano se ha llevado a cabo en el
articulo de Serrano et al.1%% y en el articulo de Mendoza et al.1%* que se
discuten conjuntamente en el apartado “8.1. validacién interna del

algoritmo gaussiano”.

Las consecuencias de la suspensidon del AAS en los falsos positivos del
cribado de PE del primer trimestre se resuelve con el estudio StopPRE*32
y con su analisis secundario en los casos con IP Aut <p90 (pendiente de
publicacién). Ambos se discuten conjuntamente en el apartado “8.2.

suspension del AAS”.

8.1. Validacion interna del algoritmo gaussiano

Hallazgos principales

El articulo de Serrano et al.}°® muestra que, en nuestra poblacion, los
algoritmos gaussiano y de la FMF tienen una capacidad predictiva
comparable para PE y recién nacidos de bajo peso (<percentil 10). En
los ultimos afios, la implementacion del cribado de PE de primer
trimestre se ha extendido ampliamente en Europa, por lo que plantear
un estudio prospectivo de validacion externa del algoritmo, en
pacientes no cribadas, resultaria practicamente imposible hoy en dia.
Sin embargo, el algoritmo de la FMF ha sido validado externamente en
diferentes poblaciones, por lo que la comparacién entre el algoritmo de
la FMF y del gaussiano representa una validacién indirecta de la
capacidad predictiva de este ultimo. Ademas, el algoritmo gaussiano se

construyd a partir de los datos publicados anteriormente en un gran
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metaanalisis, y no a partir de datos obtenidos de la poblacién local, por

lo que el riesgo de “overfitting” es claramente inferior.

El articulo de Mendoza et al.t®* evalta la eficacia del algoritmo
gaussiano (sin PIGF) una vez aplicado a la practica clinica habitual, y
demuestra que su aplicacion en el primer trimestre y la posterior
administraciéon de AAS a diario a una dosis de 150 mg, hasta las 36
semanas, en aquellas mujeres identificadas con riesgo de PE, se asocia
con una reduccion significativa del 45% en la incidencia de PE
pretérmino y una reduccion del 43% en el porcentaje de ingresos
maternos en la unidad de cuidados intensivos (UClI) debidos a
complicaciones relacionadas con la PE. Por lo tanto, la aplicacién de este
algoritmo ha demostrado ser una medida efectiva para la prevencion

de PE en nuestra poblacién.

Comparacion con estudios previos

Existen numerosos algoritmos de prediccion de PE en primer trimestre,
la mayoria de los cuales no ha sido validada internamente ni
externamente. 89141 Sélo algunos de estos modelos fueron sometidos a
validacidn, eligiendo diferentes modalidades. Algunos grupos realizaron
una validacidn interna separando la poblacién de estudio en una de
entrenamiento y otra de validacion.'?714* En este sentido, el modelo de
Scazzocchio et al. de 201301 ha sido testado en una poblacién de
caracteristicas similares a la del estudio inicial, obteniendo una

deteccién similar a la de la poblacién original.'#?
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El modelo que ha sido sometido a mas estudios de validacién internay
externa es el de la FMF.%® O’Gorman et al. aplicaron el modelo a un
grupo de poblacién europea, Tan et al.1%2 a la poblacion de tres estudios
ingleses y Wright et al.2#® lo aplicaron a una poblacion que incluye la de
dos estudios ingleses y otro europeo. Ademads, este algoritmo se ha
aplicado a poblaciones diversas como las de Brasil, Asia, Estados Unidos

y Sudameérica, mostrando capacidades predictivas aceptables en todas

ellas 147-149

Sin embargo, el modelo gaussiano de Serra et al.* ha sido publicado en
2020, cuando el cribado poblacional de primer trimestre ya habia sido
implantado en la mayoria de maternidades europeas, lo que ha
dificultado llevar a cabo un estudio de validacion externa en una
poblaciéon similar a la original. Por esta razén, la aproximacion
alternativa mas plausible en este contexto fue realizar una validacidn

mediante la comparacidn con el algoritmo de la FMF.
Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de los estudios de validacién del algoritmo
gaussiano es el caracter prospectivo del reclutamiento de la poblacion

a la que se aplica el cribado.

Ademas, la validacion interna se ha llevado a cabo estudiando 2.848
mujeres que realizaron el control gestacional rutinario en 6 hospitales
con diferentes grados de complejidad, lo que refuerza la aplicabilidad

del modelo gaussiano a un contexto clinico real.
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En ambos estudios, la principal limitacién es la baja incidencia de PE
precoz en la cohorte estudiada, por lo que no se ha podido establecer

la efectividad del cribado para prevenir esta rara complicacion.

En el caso del estudio de Mendoza et al.,'%* se ha evidenciado una
reduccion del 43% de los ingresos maternos en la unidad de cuidados
intensivos, pero los protocolos de los Centros participantes pueden
tener diferencias entre ellos. Esto conlleva que los resultados podrian
no ser comparables entre grupos. Ademads, la comparacién entre
resultados neonatales puede verse afectada por los diferentes niveles

de cuidados neonatales disponibles en cada centro.

Finalmente, en este mismo estudio, el grupo control fue reclutado
retrospectivamente y en una sola maternidad de alta complejidad,
mientras que el grupo estudio se reclutdé en maternidades de diferente
grado de complejidad. Por este motivo, el grupo control podria ser de
mayor riesgo de PE que el grupo estudio, impidiendo la evaluacién de
la efectividad del AAS para prevenir PE. Sin embargo, al contrario de lo
esperado, la cohorte estudio presentaba mas factores de riesgo de PE
qgue el grupo control. Esta diferencia, a pesar de ser estadisticamente
significativa, era de poca magnitud y clinicamente poco relevante, lo

cual permitid evaluar la efectividad del AAS en las pacientes cribadas.
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Implicaciones clinicas

La capacidad predictiva del algoritmo gaussiano para el cribado de PE
de primer trimestre es comparable a la del algoritmo de la FMF.
Ademas, su aplicacién de forma rutinaria en nuestra poblaciéon
demuestra su utilidad en la prevencién de la PE pretérmino y del ingreso
materno en la unidad de curas intensivas, en un contexto clinico real.
Estos estudios han permitido validar internamente el algoritmo,
favoreciendo su implementacién en la practica clinica en mas de 30

maternidades espafiolas.

Implicaciones en investigacion

El algoritmo gaussiano para el cribado de PE, basado en una
combinacién de marcadores bioquimicos, se ha demostrado efectivo en
la identificacién temprana de mujeres embarazadas con alto riesgo de
desarrollar PE. Esto no solo tiene un gran impacto en la salud de la
madre y el feto, sino que también presenta nuevas oportunidades para
la investigacién en el campo de la economia de la salud. En este sentido,
la aplicacion del algoritmo gaussiano en el cribado de PE ofrece la
posibilidad de explorar la relacion coste-efectividad de su

implementacién mediante la combinacién de diferentes marcadores.

Por otro lado, se ha demostrado que el PIGF aumenta la tasa de
deteccién de PE por lo que su incorporacién en los programas de
cribado poblacional de PE podria incrementar su impacto clinico. Esta
hipotesis debera ser evaluada tras la implementacién del PIGF en las

poblaciones cribadas mediante el algoritmo gaussiano.
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En cuanto a la validacién externa, seria importante poder obtener la
confirmacién de la capacidad predictiva del algoritmo en poblaciones
distintas a la original. En este sentido, recientemente se ha publicado

un estudio observacional en mas de 10.000 gestantes espafiolas,*>®

que
permitiria dicha validacidn del algoritmo gaussiano. Por ello, es posible

que en los préximos meses dispongamos de esta informacion.

En resumen, la aplicacidn del algoritmo gaussiano para el cribado de PE
abre nuevas oportunidades para la investigacion en el campo de la
economia de la salud, la validacién clinica con PLGF y la validacion
externa en poblaciones distintas a la original. Esto puede mejorar la
capacidad de identificar mujeres embarazadas con alto riesgo de
desarrollar PE, prevenir la PE y otras complicaciones derivadas de la
insuficiencia placentaria y, por lo tanto, mejorar la salud materna y

fetal.

8.2. Suspension del AAS

Hallazgos principales

Los estudios presentados muestran que es posible identificar, dentro
del grupo de pacientes consideradas de alto riesgo para desarrollar PE
en el cribado de primer trimestre, un subgrupo en que la probabilidad
de desarrollar la enfermedad realmente es analoga a la de la poblacién
general y que no se beneficia de seguir el tratamiento con AAS. El
ensayo clinico StopPRE'3® demuestra que es posible detectar estos
falsos positivos del cribado mediante la determinacién de la ratio sFlt-

1/PIGF, en el segundo trimestre de embarazo. Sin embargo, en algunos
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entornos no existe la posibilidad de realizar esta analitica y una forma
alternativa de poder detectar los falsos positivos seria mediante el IP
Aut <p90. El segundo estudio muestra que es posible identificar las
pacientes de bajo riesgo (o falsos positivos) mediante la evaluacién el
IP Aut entre las 24 y 28 semanas. En las pacientes de alto riesgo de PE
con sFlt-1/PIGF <38 y/o IP Aut £p90, la suspension de AAS no se asocia
a una incidencia mas alta de PE pretérmino, y podria disminuir las

complicaciones hemorragicas menores asociadas con el tratamiento.

En el ensayo clinico StopPRE, ademds, se ha observado un aumento de
complicaciones relacionadas con la insuficiencia placentaria, a partir de
las 37 semanas de gestacién, en las pacientes que habian recibido
tratamiento con AAS hasta la semana 36 de embarazo. Una posible
explicacidn podria ser que, en las mujeres que realmente no presentan
un riesgo elevado de PE en el segundo trimestre, el AAS durante la
segunda mitad del embarazo pueda ser perjudicial, del mismo modo
qgue el AAS iniciado después de las 16 semanas de gestacion podria

aumentar el riesgo de DPPNI. %51

Comparacion con estudios previos

Dos metaanalisis han demostrado que la prevencién mas efectiva de la
PE se logra con una dosis diaria de 100 mg o mas de AAS iniciado antes
de las 16 semanas de gestacién.?*>%3 Sin embargo, estudios previos han
encontrado que una dosis diaria superior a 100 mg, iniciada después de
las 16 semanas de gestacion, podria asociarse a un mayor riesgo de

complicaciones hemorragicas periparto, incluso de DPPNI.”12L151 por
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esta razén, la mayoria de las guias clinicas recomiendan suspender el
AAS antes del parto**>*y fijar un umbral de falsos positivos del 10-15%
en el primer trimestre, para reducir el nimero de mujeres expuestas al
AAS durante el embarazo. Aunque estas guias no coinciden en cuanto a
cudndo se debe suspender el AAS,'>* solamente existe un estudio que
evalud la suspension del AAS antes del término. En ese estudio japonés,
el AAS se suspendié a las 28 semanas de gestacion, tal y como
recomiendan sus guias nacionales con el objetivo de reducir el riesgo de
cierre prematuro del ductus arterioso. Esta estrategia se compard con
un grupo control que no recibid AAS en ninguin momento de la
gestacion. Los resultados no mostraron una reduccion significativa en la
incidencia de la PE.»> Sin embargo, este estudio tiene diversas
limitaciones que impiden compararlo con nuestros hallazgos. Por un
lado, las pacientes fueron seleccionadas segln factores de riesgo
maternos y no mediante un algoritmo multivariables; las pacientes eran
de origen japonés y existe evidencia que indica que el AAS podria no ser
tan efectivo para prevenir PE en poblacion asidtica, comparado con
poblacién caucdsica o negra; la dosis de AAS era de solo 100mg; la
incidencia de PE pretérmino en ambos grupos era sorprendentemente
alta (12.0% y 13.1%); y finalmente, el cumplimiento terapéutico no fue
evaluado en las participantes. Por estas razones, los autores
concluyeron que se requiere de mas investigacion para determinar el

momento apropiado para interrumpir el tratamiento con AAS.

Previamente al ensayo StopPRE, no existian estudios que valorasen la
suspension del tratamiento con AAS en los casos con sFIt-1/PIGF <38 o

con IP Aut £p90. Sin embargo, un pequefio estudio de casos y controles
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evidencié que una ratio sFlt-1/PIGF <40, en segundo trimestre de
embarazo, presentaba un valor predictivo negativo del 100% para
descartar PE precoz.®® En la misma linea, otros estudios corroboran el
alto valor predictivo negativo de un IP Aut< p90, en segundo trimestre,

para descartar la enfermedad. 7513

Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza del ensayo clinico StopPRE es su disefio
prospectivo en una gran cohorte de mujeres con alto riesgo de PE.
Ademas, se ha llevado a cabo siguiendo la practica clinica habitual, de
manera que el manejo de las participantes ha sido andlogo al de las
pacientes que no participaron, lo cual refuerza la validez externa de los

resultados.

La principal limitacién del estudio es que tanto los investigadores como
las pacientes conocian el grupo al que habian sido asignadas, ya que no
era a doble ciego y las pacientes del grupo intervencién no recibieron
placebo. Por otro lado, esto ha evitado el posible efecto placebo en el
grupo que ha suspendido AAS, siendo el estudio mas representativo de
la practica clinica habitual. El motivo de no ofrecer placebo a las
pacientes del grupo intervencidén se debia a que la variable resultado
principal del estudio (PE pretérmino), era un dato objetivo, dificilmente
modificable o interpretable por el hecho de no ser ciego para las

participantes y los investigadores.

Otra limitacién es que, debido al tamafio muestral, la potencia del

estudio es insuficiente para demostrar diferencias en complicaciones
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raras, como las relacionadas con la insuficiencia placentaria antes de las
34 semanas de gestacién, o algunas complicaciones hemorragicas,

como el DPPNI.

Finalmente, la interrupcidn precoz de este ensayo, aunque de acuerdo
con las normas de interrupcién preespecificadas en el protocolo y
respaldadas por las recomendaciones de la Agencia Europea de
Medicamentos,'*® puede haber influido en los resultados, debido a la
baja incidencia del outcome primario y de otras complicaciones
relacionadas con la insuficiencia placentaria. No obstante, es muy poco
probable que los resultados hubieran sido significativamente diferentes

si se hubiera reclutado a las 144 participantes restantes.

El estudio sobre la suspensién de AAS mediante evaluacion Doppler del
IP Aut en segundo trimestre, siendo un subanalisis del ensayo clinico
StopPRE, comparte con éste las limitaciones y las fortalezas. Ademas,
siendo un post-hoc analisis, sus resultados han de ser interpretados con

cautela.

Implicaciones clinicas

Los estudios presentados muestran que es posible suspender con
seguridad el tratamiento con AAS, en las pacientes con bajo riesgo de
PE a las 24-28 semanas, identificadas mediante ratio sFlt-1/PIGF <38 o
con IP Aut <p90. Esta novedosa evidencia podria ser integrada en los
protocolos de manejo de las pacientes con cribado de PE de alto riesgo
en el primer trimestre de gestacién, reduciendo el riesgo de

complicaciones hemorragicas, intervenciones iatrogénicas y
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complicaciones relacionadas con la insuficiencia placentaria a término,
asi como la ansiedad materna, los costes del tratamiento y el nimero

de visitas y ecografias.

Ademas, aportamos pruebas novedosas de que un IP AUt <p90 es una
buena alternativa a una ratio sFlt-1/PIGF < 38, que puede utilizarse sélo
o en combinacién con el cociente sFlt-1/PIGF para identificar a las
pacientes en las que puede interrumpirse el tratamiento con AAS. En
caso de utilizar sélo el IP Aut <p90, se suspenderia el AAS a un 86% de
las pacientes, mientras que determinando la ratio sFlt-1/PIGF se podria
suspender el tratamiento en el 99% de las pacientes, tal y como muestra
el StopPRE. En caso de disponer de la ratio sFlt-1/PIGF, otro posible
protocolo podria realizarse en dos pasos, de la siguiente manera: en el
primer paso, se suspenderia el AAS en las 804 (86,1%) mujeres con un
IP Aut <£p90. En el segundo paso, se podria determinar el sFlt-1/PIGF en
el resto de las pacientes y suspender el AAS en las 132 (13,9%) mujeres
con sFIt-1/PIGF normal (<38). Este enfoque en dos pasos permitiria
suspender el AAS en la misma proporcion de mujeres que en el ensayo
StopPRE v, por lo tanto, tendria los mismos resultados que el ensayo
Stop-PRE, pero con la diferencia de que la medicion de sFlt-1/PIGF se
realizaria a una proporcién menor de pacientes (13,9% en lugar del

100%).

Implicaciones en investigacion

Aunque el AAS se ha utilizado durante décadas como medida preventiva

de la PE, aln no se ha establecido con claridad cual es su mecanismo de
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accion ni cudl es la duracidon ideal del tratamiento. Los estudios
existentes han demostrado que la administracion de AAS a mujeres
embarazadas que no presentan riesgo de PE podria tener efectos
perjudiciales en algunos casos, lo que subraya la necesidad de realizar
ulteriores investigaciones para aclarar los mecanismos detras del efecto
del AAS durante la gestacidn, asi como la duracién éptima del
tratamiento en términos del balance riesgo y beneficio. También es
posible llevar a cabo estudios de coste-efectividad para evaluar el
impacto econdmico de la suspensién precoz del AAS en mujeres
embarazadas, lo que podria ayudar a establecer politicas de salud mas

coste-efectivas.
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9. CONCLUSIONES

1. Es posible realizar un cribado de preeclampsia secuencial en dos
pasos, detectando las pacientes de alto riesgo en primer trimestre, para
empezar tratamiento preventivo con AAS, y sucesivamente descartar
los falsos positivos que pueden suspender el tratamiento con seguridad

en segundo trimestre.

2. El cribado de PE mediante el algoritmo gaussiano es aplicable a
nuestra poblacidn y su validez interna ha sido confirmada mediante el
estudio de validacién en practica clinica y comparandolo con el

algoritmo de la FMF, obteniendo resultados similares.

3. En las gestantes de alto riesgo de PE en el cribado de primer trimestre
y que presentan una ratio sFlt-1/PIGF <38 entre las semanas 24 y 28 de
gestacién, la incidencia de PE pretérmino tras suspender el AAS se
encontro por debajo del umbral de 1,9% respecto a las pacientes que
siguieron con el tratamiento, lo cual demuestra la no inferioridad de la

suspension del AAS.

4. En las gestantes de alto riesgo de PE en el cribado de primer trimestre
y que presentan una IP Aut £p90 entre las semanas 24 y 28 de gestaciodn,
la incidencia de PE pretérmino tras suspender el AAS se encontrd por
debajo del umbral de 1,9% respecto a las pacientes que siguieron con
el tratamiento, lo cual demuestra la no inferioridad de la suspension del

AAS.
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5. La suspension del AAS entre las 24 y las 28 semanas de gestacién, en
las pacientes identificadas de bajo riesgo mediante ratio sFlt-1/PIGF <38
o IP Aut £p90, no aumenta la incidencia de complicaciones relacionadas
con la insuficiencia placentaria respecto a las pacientes que siguen con

AAS.

6. La incidencia de complicaciones hemorragicas en las pacientes que
suspenden AAS entre las 24 y las 28 semanas de gestacion es inferior

gue en las pacientes que siguen con AAS.
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